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RESUMO

A determinagdo de novas alternativas para o tratamento da doenca renal cronica em caes e
gatos ¢ uma ferramenta de grande valia para permitir a estes animais, qualidade de vida e
longevidade. Neste estudo foi avaliado a agdo de prebidticos, probidticos, antioxidantes e
vitaminas (RenAdvanced Dogs®) em 13 cides portadores de DRC, que ja realizavam
tratamento conservador, oriundos do atendimento clinico ambulatorial do Hospital
Veterinario da UFMG. Foram realizados hemograma, medida de concentracdo sérica de
calcio, fosforo, ureia e creatinina, urindlise, relagao proteina creatinina urinaria € gama
glutamil transpeptidase urinaria antes de iniciado o experimento (TO0), apos 30 (T1) e 90 dias
(T2). Durante todo o periodo de avaliacdo, houve melhora significativa do estado clinico
dos pacientes estudados, observado pela sinalizagdo dos tutores que informaram melhora da
vitalidade e apetite, e pelas observagdes clinicas de melhora do estado geral. Houve ganho
de peso em 87,5% dos animais. Nao foi constatada reducao das concentragdes séricas de
ureia circulante. De acordo com os resultados obtidos para as condigdes estabelecidas para
este experimento, pode-se concluir que a associacdo de prebioticos, probioticos,
antioxidantes e vitaminas (RenAdvanced dogs ®), melhora o estado geral dos portadores de
DRC, havendo melhora do apetite e de condicao corporal destes animais.

Palavras chave: cdo; nefrologia; nutracéutico; renoprotecao.

ABSTRACT

The determination of new alternatives for the treatment of chronic kidney disease in dogs
and cats is a valuable tool to allow these animals, quality of life and longevity. This study
evaluated the action of prebiotics, probiotics, antioxidants and vitamins (RenAdvanced
Dogs®) in 13 dogs with CKD, which were already undergoing conservative treatment, from
the outpatient clinic of the Veterinary Hospital of UFMG. Blood count, serum calcium,
phosphorus, urea and creatinine, urinalysis, urinary protein creatinine and gamma glutamyl
transpeptidase measurements were performed before the experiment (T0) after 30 (T1) and
90 days (T2). Throughout the evaluation period, there was a significant improvement in the
clinical status of the patients studied, observed by the tutors signaling improvement of
vitality and appetite, and by clinical observations of improvement of the general condition.
There was weight gain in 87.5% of the animals. No reduction in circulating serum urea
concentrations was observed. According to the results obtained for the conditions established
for this experiment, it can be concluded that the association of prebiotics, probiotics,
antioxidants and vitamins (RenAdvanced Dogs®), improves the general state of CKD
patients, with improved appetite and condition of these animals

Keywords: dog; nephrology; nutraceutical; renoprotection
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1- INTRODUCAO

Os rins sdo orgdos pares complexos, essenciais a vida de mamiferos e ndo mamiferos e
apresentam importantes fungdes para a manuten¢do da homeostase do organismo (Castro,
2005). Suas fungdes se relacionam a acdes: excretora; reguladora; catabolica e enddcrina
(Chew et al., 2012).

Com os constantes avancos da medicina veterinaria e os melhores cuidados dos tutores com
seus animais de companhia, cdes e gatos estdo apresentando maior longevidade e, como
consequéncia indesejada, maior probabilidade de surgimento de doencas degenerativas
(Queiroz, 2013).

A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma condi¢do na qual os rins apresentam caracteristicas
anatomico-funcionais anormais. Tais mudangas ocorrem por malformagdes de origem
congénita ou genética ou por processos adquiridos e causam incapacidade de execucdo de
uma ou mais funcdes, manifestada pelos animais de maneira discreta ou acentuada,
reduzindo seu tempo de vida (Polzin, 2011; Veado et al., 2011; Bartges, 2012).
Frequentemente diagnosticada em caes e gatos, apresenta prevalénciade e 0,5a 7% e 1,6 a
20% respectivamente (Polzin, 2007). Ainda que ndo exista predilegdo racial e etaria, sabe-
se que a morbidade e mortalidade ocorrem em maior nimero em animais com idade mais
avancada (Lees, 2004).

Como se trata de doenga sem cura, propde-se tratamento conservador que visa prevencao,
protecdo e controle da progressdao da DRC, além de alivio dos sinais clinicos de uremia
(Brown et al., 1997). Esses efeitos sdao obtidos pela melhora da excrecao, corre¢ao do
equilibrio hidroeletrolitico, acido-basico, endécrino e nutricional (Hoskins, 2008; Veado,
2011; Bartges, 2012). Apesar de protocolos padrdes, como a dieta terapéutica, controle da
hipertensao sistémica, proteintiria e fésforo terem sido propostos para o tratamento de DRC,
tém sido amplamente discutidos o uso de terapias auxiliares com agao renoprotetora (Brown
et al., 2000).

Nutrac€uticos sdo definidos como substancias ou misturas de substancias adcionadas aos
alimentos, capazes de proporcionar melhora da saude e bem estar sem necessidade de
acompanhamento médico. Recentemente, foi disponibilizado no mercado brasileiro um
composto nutracéutico contendo Enterococcus faecium, Lactobacillus acidophilus,
Frutooligossacarideos, Bioflavonodides da Laranja, Vitamina B12, Vitamina B6, Vitamina C,
Acido Félico e Maltodextrina (RenAdvanced Dogs®) desenvolvido com a finalidade de
reduzir a producdo e absorcdo de toxinas urémicas, mantendo o estresse oxidativo sob
controle, e promovendo uma acdo anti anémica. Produtos comerciais resultantes de
associagdes de compostos tém sido apresentados como proposicdes para diferentes
tratamentos. Estudos vém sendo realizados avaliando a utilizagdo isolada de cada composto
da formula no tratamento da DRC, entretanto, nao ha trabalhos que validem e quantifiquem
o beneficio da interagdo entre essas substancias em caes portadores de DRC.
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2- OBJETIVOS
2.1- Objetivo geral

Avaliar a agdo de prebioticos, probioticos, antioxidantes e vitaminas (RenAdvanced Dogs®) em caes
portadores de doenga renal cronica.

2.2. Objetivo especifico

2.2.1- Avaliar a contribuicdo do RenAdvanced Dogs® para o estado clinico geral, vitalidade e
interesse pelo alimento;

2.2.2- Avaliar a contribui¢do do RenAdvanced Dogs® para a manuteng@o do peso e escore corporal;

2.2.3- Avaliar a contribui¢do do RenAdvanced Dogs® para a redugdo da concentra¢do sérica de
ureia;

2.2.4- Avaliar os efeitos do RenAdvanced Dogs® sobre o hematocrito.

3- REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 — Doenca Renal Cronica
3.1.1 — Etiopatogenia

A Doenga Renal Crénica (DRC) ¢ uma condi¢do na qual os rins apresentam caracteristicas
anatomico-funcionais anormais. Apresenta-se como lesdo renal com perda definitiva, progressiva e
irreversivel de massa funcional e/ou estrutural de um ou ambos os rins (Bartges, 2012). Tais
alteragdes resultam na retencdo de produtos nitrogenados, desarranjos do balango hidrico,
acidobasico e eletrolitico e falha na producao de hormonios (Nelson & Couto, 2015).

As causas do desenvolvimento da DRC sao de dificil determinacao. Essas altera¢des podem advir de
malformacgdes congénitas, familiares, ou por processos adquiridos. Suspeita-se de causas congénitas
e familiares baseando-se no historico familiar, racial e na idade do inicio de desenvolvimento da
doenga, além de achados ultrassonograficos e radioldgicos (Grauer, 2010). A DRC adquirida origina-
se de qualquer processo patologico que resulte em lesdo aos glomérulos, tibulos, intersticio e a
vasculatura renal resultando na perda irreversivel suficiente dos néfrons funcionais que resulta em
insuficiéncia renal primaria (Polzin, 2011). As causas de DRC adquirida sdo diversas, mas destacam-
se as doencas imunoldgicas, amiloidose, neoplasias, agentes nefrotoxicos, isquemia renal, causas
inflamatoérias ou infecciosas, obstrucdo do fluxo urinario e idiopatico. Independente da causa, uma
vez instalada, a DRC leva a incapacidade de exercicio de uma ou mais fungdes renais e essa condi¢ao
¢ capaz de reduzir o tempo de vida do doente (Brown, 1999; Polzin, 2011; Veado, 2011; Bartges,
2012).

Os termos doenca renal, insuficiéncia renal, faléncia renal e uremia tém sido utilizados erroneamente
como sindnimos para retratar processos patologicos renais, o que ocasiona diagndstico erroneo e
muitas vezes a indicagao de terapia inadequada (Polzin et al., 2005). Denominada como insuficiéncia
renal cronica (IRC) por muitos anos, DRC ¢é o termo atualmente empregado para designar esta
condi¢do (Bartges, 2012). O termo IRC esta em desuso, pois abrange apenas animais azotémicos,
com perda de mais de 75% da capacidade funcional dos néfrons. J4 o termo DRC, utilizado
atualmente, considera também os animais em fases iniciais da doenca, nos quais ainda ndo ha falha
na excregdo dos produtos nitrogenados (Rodriguez, 2012). O que define a gravidade da DRC ¢ o
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tempo de evolugdo das lesoes, sua severidade, e principalmente a quantidade de parénquima renal
afetado (Castro, 2005).

3.1.2- Diagnostico

O diagnostico da DRC baseia-se na anamnese, exame fisico, achados laboratoriais e alteragdes
estruturais renais identificadas através de exame histologico ou exames de imagem (Veado, 2011;
Polzin, 2011). As possiveis alteracdes laboratoriais encontradas sdo: aumento das concentragdes
séricas de ureia e creatinina, hiperfosfatemia, alteragdes eletroliticas, acidose metabdlica,
hipocalcemia, hipoalbuminemia e anemia arregenerativa. No exame de urina, as alteragdes incluem
isostendria, proteintria, cilindraria, hematuria, alteragdes do pH urinario, glicostria renal e cistinuria
(Polzin et al., 2005; McGrotty, 2008).

A ultrassonografia (US) é um valioso exame de avaliagdo renal, capaz de informar tamanho, formato
e arquitetura renal. Trata-se de um exame com pouca ou nenhuma restricao e pode ser realizado em
qualquer animal, por sua caracteristica pouco invasiva e auséncia de radia¢do. Em cdes com DRC, o
rim geralmente apresenta cortex difusamente hiperecoico com perda de relacdo e defini¢do do limite
corticomedular. O aumento do cértex resulta da substituicdo por tecido conjuntivo fibroso dos
néfrons danificados irreversivelmente. Pode-se ainda observar reducdo do tamanho do orgao,
irregularidade de superficie e areas de infarto (Nelson & Couto, 2015).

As principais complicagdes oriundas da DRC independem da etiologia da doenga de base. As
alteracOes mais comumente encontradas envolvem anemia, acidose metabolica, desnutricdo e
alteracdo do metabolismo de calcio e fosforo, decorrentes da perda funcional renal (Kirsztajn et al.,
2011). Desta forma, os exames laboratoriais de elei¢do para o acompanhamento do paciente sdo
basicamente hemograma com contagem de reticulocitos, bioquimica sérica incluindo célcio, fosforo,
ureia e creatinina, urinalise e relagdo proteina creatinina urinaria (Brown et al., 1997).

3.1.3 — Estadiamento e classificacdo da doenca renal cronica

A International Renal Interest Society (IRIS) propde uma classificagdo para o paciente portador de
DRC a fim de padronizar o prognostico e tratamentos adequados ao grau de severidade da doenga.
A classificacfo atual € composta por quatro estagios e um pré-estagio:

Pré estagio - paciente de risco (creatinina sérica < 1,4 mg/dl): paciente ndo azot€émico mas com
maior risco de desenvolvimento de DRC devido a fatores como: exposicao a farmacos nefrotoxicos,
raca predisposta, alta prevaléncia de doengas infecciosas na regido onde vive e idade avangada.

Estagio 1 (creatinina sérica < 1,4 mg/dl): paciente ndo azotémico, mas com alguma anormalidade
renal como por exemplo: inabilidade de concentragdo da urina na auséncia de causa extrarrenal
identificavel, palpacdo ou imagem renal alterada, proteintria de origem renal, anormalidades
histopatoldgicas nos rins, aumento na concentragdo de creatinina sérica, ainda dentro do valor de
referéncia, em amostras seriadas.

Estagio 2 (creatinina sérica de 1,4 a 2,0 mg/dl): paciente com azotemia renal discreta (animais com
valores de creatinina proximos do limite superior da faixa de referéncia (podem possuir algum grau
de falha na excrec¢do). Sinais clinicos geralmente sdo ausentes ou discretos.

Estéagio 3 (creatinina sérica de 2,1 a 5 mg/dl): paciente com azotemia renal moderada. Sinais clinicos
extrarrenais podem estar presentes.
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Estagio 4 (creatinina sérica > 5 mg/dl): paciente com azotemia renal grave ¢ com maior risco de
apresentar sinais clinicos sistémicos e crise urémica.

Ha ainda a proposta de um subestadiamento com base na proteintria e pressdo arterial sistémica.
3.1.4 - Aspectos clinicos e laboratoriais

Os sinais clinicos da DRC ocorrem devido a incapacidade renal em excretar residuos metabolicos e
controlar corretamente o equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico (Birchard, 2008). Juntamente
com os sinais bioquimicos, podem variar conforme a natureza, gravidade, duragdo, velocidade de
progressao da afec¢do subjacente, enfermidades simultidneas e as propostas de terapia conservadora
(Polzin et al., 2000).

A uremia € uma sindrome resultante de azotemia prolongada, quando ocorre a retengcdo de compostos
que, em condi¢des normais, seriam metabolizados e excretados pelos rins associada a uma sindrome
toxica polissistémica (Dhont et al., 2000). Nao ha sinais clinicos patognomonicos e em estagios
iniciais ndo ha alteragGes clinicas evidentes. Com a evolucdo da doenca, as alteracdes tornam-se
evidentes e podem-se observar vomitos, anorexia, diarreia, perda de peso, prostragdo, osteodistrofia,
dentre outros. Altera¢des neurologicas como confusdo mental, letargia, tremores, mioclonias,
convulsoes, estupor € coma podem ocorrer. O pelo se torna opaco € sem brilho e ha perda de massa
muscular, tornando o animal cada vez mais caquético (Hoskins, 2008; Nelson & Couto, 2015).
Politria, polidipsia e nocturia, de variada intensidade ocorrem quando ha comprometimento de cerca
de 66% do parénquima renal, com perda da capacidade de concentragdo urinaria (Nichols, 2001).
Quando ha comprometimento de 70% a 75% dos néfrons, inicia-se o acimulo de compostos
nitrogenados ndo proteicos na circulagdo sanguinea, devido a redu¢ao da taxa de filtragao glomerular
(TFG), quando entdo as consequéncias sistémicas do quadro de DRC sdo inlimeras ¢ a uremia pode
estar presente em graus variados (Polzin; Osborne, 1995).

A capacidade de conservar agua e concentrar urina se compromete conforme a doenga evolui. O
aumento da velocidade do fluxo intraluminal e o desarranjo estrutural do parénquima reduzem a
tonicidade medular e comprometem o sistema contracorrente, fazendo com que o doente ndo consiga
ficar longos periodos em jejum hidrico e apresente desidratagdo hipertonica, que se agravam por
outras perdas hidricas normalmente presentes na uremia como vOomito, diarreia e a adipsia. A intensa
desidratagdo pode ocasionar hipoperfusdo renal, lesando ainda mais o parénquima destes 6rgdos
(Zatz, 2000; Gregory, 2005). O cdo DRC pode estar em fase oligurica ou ndo oliglrica, mesmo a
doenga sendo caracterizada por politria (Chew, 2000).

No sistema digestorio as principais alteragdes envolvem anorexia e perda de peso ¢ podem anteceder
outros sinais de uremia (Polzin et al., 2005). A anorexia esta ligada ao acumulo de residuos
nitrogenados que ocasionam irritagdo na mucosa gastrica, aumento de metabolitos toxicos e perda
parcial da funcdo reguladora do equilibrio hidroeletrolitico, &cido-basico e hormonal. Essas
alterages podem ndo sé causar redugdo do apetite, mas também distirbios gastrintestinais, acidose
metabolica, resisténcia a insulina, hiperparatireoidismo secundario e inflamagdo (Martins et al.,
2011). O vémito € um sinal clinico frequente e decorre da acdao de toxinas urémicas sobre a zona
quimiorreceptora do centro bulbar do vomito ¢ da gastroenterite urémica (Dhont et al., 2000). A
reducdo da excrecdo renal de gastrina pode ocasionar hiperacidez géstrica, e resulta em ulceras e
lesdo da mucosa estomacal ¢ intestinal gerando hemorragia, hematémese, melena ou hematoquezia.
A quebra da ureia em amonia por agdo da urease sintetizada por bactérias pode contribuir para o
desenvolvimento de ulceras no estdbmago e na cavidade oral (Zatz, 2000).



No sistema hematopoiético, frequentemente observa-se anemia ndo regenerativa normocitica
normocromica (Scott, 2008). Diferentes fatores favorecem seu desenvolvimento durante a
progressao da DRC, dentre eles: reducao no tempo de vida do eritrocito; redugdo da concentracao de
glutationa eritrocitaria; deficiéncia de folatos e vitamina B, eliminadas em excesso devido a politria
e ingestdo deficiente; deficiéncia de ferro, devido a baixa ingestdo e absorcao intestinal prejudicada;
processos inflamatorios; fibrose de medula dssea secundéria ao hiperparatireoidismo e a deficiéncia
de eritropoietina devido a reducdo de massa renal e consequentemente, sua produgao (Macdougall,
2001; Cowgill, 1992; King et al., 1992; Cook; Lothrop, 1994; Polzin et al., 2005). Os sinais clinicos
referentes a anemia incluem mucosas palidas, cansago, letargia ¢ anorexia (Polzin et al., 2005).

No sistema cardiovascular, a complicagdo mais observada ¢ a hipertensdo sist€émica, e ocorre em 50
a 93% dos cdes com DRC sendo principalmente de origem secundaria (Cowgill, Kallet, 1986;
Acierno, Labato, 2005). A hipertensdo sistémica ¢ considerada um fator de risco para o
desenvolvimento da insuficiéncia renal (Schiffrin et al., 2007). A elevagdo da pressdo arterial
sistémica mantém o dano vascular e aumenta a resisténcia vascular periférica e renal, que induz a
progressdo da DRC ¢ acentua a hipertensao arterial (Stiles et al., 1994). Na DRC, as consequéncias
clinicas da hipertensdo arterial dependem da gravidade e da durag@o do aumento. Os olhos podem
ser acometidos quando a pressdo arterial sistolica (PAS) é igual ou superior a 180 mmHg e doengas
oculares estdo sendo associadas a hipertensao e relatadas em caes com DRC (Stepien, 2002; Stiles
et al., 1994). As lesGes oculares observadas sdo o estreitamento e perda da tortuosidade das artérias
retinianas mais calibrosas, ou vasos dilatados e tortuosos; manchas algodonosas na retina, que sao
formadas pelo acimulo de organelas celulares na camada de fibras nervosas da retina, em
decorréncia de lesdes dos axoOnios; hemorragias; exsudatos; descolamentos da retina e papiledema
(Stepien, 2002; Acierno, Labato, 2005).

Alteragdes resultantes do acumulo de toxinas urémicas, hipertensdo arterial secundaria e do
hiperparatireoidismo secundario renal levam ao aparecimento de sinais clinicos neuromusculares,
como head tilt, ataxia, apatia, desorienta¢do, mioclonias, convulsdes e coma, com prognostico
reservado (Acierno; Labato, 2005). O cdo considerado hipertenso apresenta PAS igual ou superior a
170mmHg em pelo menos trés mensuragdes realizadas em tempos diferentes (Tilley, 2008). A IRIS
(2015) caracterizou valores para cdes com DRC, a PAS de 130 a 150mmHg de minimo risco, 150 a
160mmHg de baixo risco, 160 a 180mmHg moderado risco e superior a 180mmHg de alto risco.

Na bioquimica sérica, a azotemia e a hiperfosfatemia sdo as alteracdes mais comuns em cades com
DRC e decorrem da diminuicdo da TFG. O aumento de fosforo sérico ocorre principalmente nos
estagios mais avancados da doenca e estimula diretamente a secrecdo de paratormdnio (PTH),
desenvolvendo assim o hiperparatireoidismo secundario renal na tentativa de regular o desequilibrio
do metabolismo de calcio e fosforo (Polzin et al., 2005). O PTH mobiliza célcio dos ossos através
de reabsor¢do dssea, favorecendo a deposi¢do de sais de calcio em tecidos moles, principalmente
nos rins, levando a maior perda de néfrons (Osborne et al., 1995; Vanholder; Smet, 1999; Dhont et
al. 2000).

O calcio i6nico (CAI) ¢ visto como a fragdo mais importante do calcio, por estar envolvido em
processos fisiologico como: regulagdo da secrecdo e acdo hormonal; transporte de ions; contracdo
muscular; coagulagdo sanguinea; mineralizagdo de ossos ¢ integridade de membranas plasmaticas
(Feldman, 1995). A hipocalcemia é um achado comum na DRC, sobretudo associada a
hiperfosfatemia e baixas concentragdes séricas de calcitriol (Polzin et al., 2000). A hipercalcemia
também € descrita em cdes com DRC. Seu desenvolvimento é complexo ou multifatorial, e envolve
o aumento da reabsor¢do 6ssea mediada pelo PTH; secrecdo autonoma de PTH pelas paratireoides;
menor degradagdo e eliminagdo do PTH e de seus metabolitos pelos rins; reducao da excrecao renal
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de célcio devido a reducdo da TFG; aumento da reabsor¢do de calcio intestinal devido ao aumento
da sensibilidade ao calcitriol e a elevacdo da fracdo de célcio ligado a proteinas ou formando
complexos com os anions (Chew; Carothers, 1989).

O aumento das concentragdes de residuos de nitrogénio ndo proteicos no sangue como a ureia e
creatinina s3o chamados de azotemia e devem ser interpretados criteriosamente (DiBartola, 2004;
Polzin, 2011). A ureia e a creatinina sdo considerados marcadores laboratoriais, indicando
indiretamente a diminui¢do da TFG (Vanholder; Smet, 1999; Dhont et al., 2000). A creatinina sérica
¢ um indicador mais preciso da fun¢do renal quando comparada a ureia, pois ao contrario desta, ndo
¢ influenciada por outras causas, como ingestdo de proteinas na dieta e hemorragias no TGI, além de
ndo ser reabsorvida pelos tibulos (Grauer, 2010). Contudo, a concentragao sérica de creatinina pode
variar em fun¢do da massa muscular (Finco, 1995). Diversas toxinas estdo envolvidas na
manifestagdo clinica da uremia, ¢ ndo ha um composto isolado responsavel pelo inicio dos sinais
clinicos.

Mecanismos de regulagdo do sodio e potassio estdo preservados até estagios mais avangados da DRC
(Chew; DiBartola, 1989). A hipocalemia pode ocorrer em cdes com DRC devido a baixa ingestao do
eletrdlito; perda excessiva através de vomitos ou uso continuo de diuréticos e pela translocagdo de
potassio do meio extracelular para o meio intracelular. Os sinais clinicos ligados a hipocalemia sao:
fraqueza muscular, poliuria, polidipsia, anorexia ¢ taquicardia. Nos estagios finais da DRC, quando
ha evolugdo para oligtria, os pacientes podem apresentar hipercalemia, havendo bradicardia e parada
atrial em casos mais graves (Chew, 2000).

Pode-se observar acidose metabdlica devido a reducao da excrecao de hidrogénio pela amoniogénese
renal; diminui¢do da excrecdo renal de composto de fosfato e sulfato, redugdo de prétons pelas
células tubulares e reabsorcao tubular de bicarbonato. Em pacientes estaveis, a acidose metabdlica é
atenuada devido a adaptag@o renal tubular e a0 mecanismo respiratério compensatorio. Porém, em
animais descompensados, esta se apresenta grave ¢ predispde o desenvolvimento de anorexia,
vOmito, letargia, perda de massa muscular e peso, ma nutri¢do, perda urinaria de calcio, ma
reabsorcao Ossea e alteragdes na sintese de calcitriol (Chew, 2000);

A urinalise fornece dados importantes sobre a DRC. A densidade urinaria considerada normal em
cdes varia de 1,015 a 1,045. A redugdo neste valor (1,008 ¢ 1,012) indica o intervalo isostentrico
onde a densidade da urina é igual a do ultrafiltrado plasmatico e ocorre quando ha um processo
cronico onde os néfrons perderam, parcial ou totalmente, a capacidade de concentragdo da urina
devido a lesoes irreversiveis (DiBartola, 2004; Polzin et al., 2005). A perda de proteina através da
urina pode ser detectada na urinalise e apresenta intensidade variada devendo ser analisada junto a
densidade urinaria (Osborne et al., 1995). A proteintria é classificada de acordo com o local da perda
de proteina ou com os mecanismos que a induziram, como causas pré-renais, renais € pos-renais
(Barsanti e Finco, 1979). O paciente so deve ser classificado como proteintirico apds a identificagdo
¢ exclusdo de fatores pré e pos-renais de perda proteina urinaria e, ainda, a confirmacgédo de sua
persisténcia pela determinag@o do valor darazdo proteina creatinina urinaria em diferentes momentos
(Polzin et al., 2005). Estudos demonstraram a existéncia da relagdo entre proteintria e hipertensao,
visto que o controle terapéutico da ultima esta implicado em uma diminui¢cdo da magnitude da
primeira (Grauer et al., 2000; Gregory, 2009). A proteintria ¢ um importante indicador de perda da
permeabilidade dos capilares glomerulares. Na préatica, indica precocemente danos tubulares e
glomerulares (Polzin et al., 2005, DiBartola, 2004).

A ativagdo do sistema renina angiotensina aldosterona esta relacionada com a hipertensio arterial e
também provoca proteindria. Proteinas presentes na urina sdo tdxicas para os tubulos e podem
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provocar inflamagao tubulointersticial, fibrose e morte celular (Gregory, 2005; Shimizu, 2005; Scott,
2008). O desfecho de uma proteintiria de elevada intensidade pode ser a sindrome nefrdtica,
caracterizada por hipoalbuminemia, edema, ascite, hipercolesteremia, hipertensdo e
hipercoagulabilidade (Gregory, 2005).

3.1.5 — Progressiao da doenca renal cronica

A DRC ¢ caracterizada por lesdes estruturais irreversiveis, que podem evoluir progressivamente para
uremia, IRC e faléncia renal (Polzin et al., 2000). A perda massiva de néfrons ¢é a principal alteracdo
patologica ocorrida na DRC, ocasionando a adaptagdo do parénquima renal e promovendo
hipertrofia e hiperplasia dos néfrons remanescentes funcionais para compensar os néfrons que foram
lesionados e perdidos. Sendo assim, os glomérulos remanescentes sofrem um processo de hipertrofia
devido a hiperperfusao provocada pela redugdo do leito capilar glomerular total ¢ a vasodilatagao de
suas arteriolas aferentes. A hiperperfusdo gera hipertensdo, hiper filtragdo e lesdo das estruturas
glomerulares. Essas alteragdes funcionais e morfologicas reduzem a permeabilidade e seletividade
glomerular, provocando o surgimento da proteintria. As proteinas sdo lesivas as estruturas tubulares,
e estimulam a proliferagdo mesangial, a0 mesmo tempo em que as proteinas passam a ser
reabsorvidas, em grande escala, pelo tibulo contorcido proximal. Tal fato pode resultar na hipertrofia
dos néfrons residuais e aumento da TFG como mecanismo compensatorio, sendo este ineficaz, pois
aperda proteica e a gloméruloesclerose que ocorre nesses néfrons eleva os danos renais, ocasionando
a progressao da doenga. Pode-se controlar a progressdo da DRC diminuindo a pressdo glomerular,
com a alteracdo da dieta do paciente ou com uso de medicamentos (Brenner, 1982).

Depois de estabelecida a DRC, a magnitude da disfun¢do renal geralmente permanece estavel por
meses ou declina lentamente no decorrer de meses a anos. Ndo ¢ necessario que O Processo
responsavel pela lesdo inicial, esteja presente para que ocorra uma disfungdo progressiva (Jacob,
2002). O gradual aumento da disfungao renal compromete também a capacidade funcional de outros
sistemas, como digestorio, cardiovascular, esquelético, nervoso e hematopoiético (Senior, 1994). As
manifestagdes clinicas ocorrem isoladamente ou em conjunto, resultando no aparecimento da
sindrome urémica (Polzin et al., 2000). A persisténcia da progressao das lesdes renais na DRC ocorre
por fatores como: hipertensdo sistémica e glomerular, proteinuria, hiperparatireoidismo secundario
renal, acidose metabdlica e estresse oxidativo (Allen, 2000).

3.2 - Renoprotecio e tratamento conservador

Renoprotegdo é o nome dado a um conjunto de a¢des que visam a prevengdo, prote¢do ¢ o controle
da progressdo de injarias renais, havendo sua importancia bem estabelecida na medicina humana e
na veterinaria (Schieppati e Remuzzi, 2003). Algumas terapias sdo consideradas renoprotetoras, mas
podemos citar como exemplo o uso de drogas inibidoras da enzima conversora de angiotensina,
controle do fosforo dietético, uso de acidos graxos do tipo dmega-3, monitoramento da pressdo
arterial e métodos de diagnostico precoce (Ruggenenti et al., 2003). Porém, nenhuma substincia
demonstrou ser completamente eficaz em estabilizar a injuria renal apesar do estudo de diversos
farmacos com diversos mecanismos de agdo (StaffordSmith, 2008; Chew et al., 2012).

O tratamento conservador pode ser definido como um conjunto de terapias, que atuam de forma
associada visando a renoprotegdo, a preservacdo da funcdo renal e a melhorar da qualidade e
prolongamento da vida de animais com DRC (Brown et al., 1997). A conduta médica ¢ individual ¢
varia conforme o estagio e subestagio da doenca além dos sinais clinicos apresentados. Terapia
nutricional, fluidoterapia, quelantes de fosforo, controle de vomito e nausea, estimulagdo de medula
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Ossea, controle da hipertensdo, proteinuria e anemia sdo algumas das terapias indicadas para o
manejo desses pacientes (Hoskins, 2008).

A dieta terapéutica ¢é a base do tratamento conservador da DRC ¢ a troca alimentar pode ser iniciada
assim que a doenga for diagnosticada (Bartges, 2012; Birchard, 2008). A maior causa de obito em
animais com DRC nos estadios III e IV ¢ a desnutrigao, por isso a introdu¢do da dieta terapéutica é
fortemente indicada (Polzin, 2007). Quanto maior o escore de condig¢do corporal, maior a sobrevida
destes pacientes. Portanto, o objetivo do suporte nutricional é manter a condi¢do corporal ideal
(massa magra).

Dietas intituladas “renal” possuem alta densidade energética para que menor quantidade de alimento
possa suprir as necessidades, evitando distensdo gastrica causando vomitos e nauseas (Elliot, 2006).
Os teores de sodio e fosforo sdo reduzidos e ocorre acréscimo de vitaminas do complexo B, fibras
soluveis, suplementacdo de acidos graxos poli-insaturados @ 3 e antioxidantes (Bartges ¢ Polzin,
2011). Proteinas de melhor qualidade e digestibilidade sdo acrescidas, gerando aminoacidos em
quantidades adequadas ao organismo (Roudebush, 2010). O uso de prebioticos ¢ um método auxiliar
na redugdo da azotemia, pois fornece energia para bactérias gastrintestinais que utilizam a ureia do
sangue como fonte de nitrogénio, reduzindo assim a concentragdo de ureia sérica. A reduga@o de sodio
tem por finalidade auxiliar no controle da hipertensdo (Brown et al., 1998). A restri¢do de fosforo
auxilia no controle da progressdo do hiperparatireoidismo secundario renal, reduzindo também a
mineralizac¢do de tecidos moles (Birchard, 2008).

Apesar de protocolos padrdes serem propostos para o tratamento da DRC, tem sido amplamente
discutido o uso de terapias auxiliares com agdo renoprotetora (Brown et al., 2000; Veado, 2005).

3.2.1 — Vitaminas

Portadores de DRC podem apresentar hipovitaminose relacionada a perda de vitaminas
hidrossoluveis através da politria. Dessa forma, recomenda-se a suplementacdo de vitaminas do
complexo B (Polzin, Osborne, 1995).

As vitaminas do complexo B atuam como coenzimas, que intervém no metabolismo energético € na
sintese de tecidos e tem grande importancia na eritropoiese. A vitamina B12 — cobalamina intervém
na transferéncia de unidades simples de carbono durante diversas reagdes quimicas, atua no
metabolismo de lipideos e hidratos de carbono e como precursores de células vermelhas sanguineas.
O acido folico tem como fungao a intervengao na sintese de timidina, um composto do DNA. Quando
deficiente, incapacita a produgdo de DNA, ocasionando reducdo do crescimento e maturacdo celular,
manifestando-se clinicamente como anemia e leucopenia. A vitamina B6, piridoxina, ¢ necessaria
para diversas reacOes de transaminagdo, desaminacdo e¢ descarboxilagdo do metabolismo dos
aminoacidos e ¢ ativa em menor grau no metabolismo da glicose e dos acidos graxos além de atuar
no metabolismo sanguineo (Case et. al, 1998).

Caes com DRC em grande parte encontram-se malnutridos, com déficit de vitaminas e minerais, o
que reduz sua eficacia de defesa antioxidante. Dessa forma, ha uma maior propensdo ao
desenvolvimento de estresse oxidativo renal, formando espécies reativas do metabolismo do
oxigénio (ERMO), substancias lesivas ao organismo. Acredita-se que o estresse oxidativo € um fator
potencialmente importante na mortalidade de pacientes com DRC ¢ mediador de doencas
cardiovasculares e neurologicas (Scoot, 2008). Contra a ag@o lesiva das ERMO, torna-se
fundamental o uso de antioxidantes, que removem substancias lesivas ¢ as mantem em baixas
concentragdes no organismo (Shimizu, 2005).
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O acido ascorbico, também conhecido como vitamina C ¢ sintetizado a partir da glicose nos vegetais
¢ em inimeros animais, incluindo caes (Case et. al, 1998). Sua acgdo assegura diversas fungdes vitais
no organismo como: neutraliza¢do dos radicais livres (efeito antioxidante), metabolismo do ferro e
determinadas reagdes imunologicas anti-infecciosas (GrandJean, 2003). Estudos com antioxidantes
tem mostrado sua importancia para o tratamento da DRC em pacientes humanos. Ainda faltam
pesquisas a esse respeito de sua a¢do em cées, mas o uso de antioxidantes como vitamina E, vitamina
C, carotenoides e flavonoides podem ser promissores para reducdo do estresse oxidativo causado
pela doenga (Elliot, 2006).

3.2.2- Bioflavonoides

Os bioflavonoides sdo polifendis que compreendem um grupo de compostos bioativos dos vegetais.
A principal fonte de compostos fenolicos advém do limdo, laranja, tangerina, cereja, uva, ameixa,
péra e magd, encontrados em maiores quantidades na polpa da fruta (Angelo; Jorge, 2007). Suas
acOes despertam grande interesse devido aos seus efeitos antiaterogénicos, neuroprotetores, anti-
inflamatérios, anticarcinogénicos e antioxidantes (Ajila et. al, 2008). Por apresentarem agdo
inibitéria sobre algumas enzimas e propriedade quelante em metais, inibem reagdes em cadeia
induzidas por radicais livres (Erlund, 2004). O uso de antioxidantes na dieta deve ser recomendado
devido aos seus efeitos biologicos diversos, particularmente aqueles relacionados a reducao do
estresse oxidativo na DRC. Além disso, a utilizagdo de flavonois (um tipo de flavonoides)
encontrados em plantas foi descrito como benéfica na DRC, pois estimulam a produgdo de oxido
nitrico, auxiliando no controle da hipertensdo arterial (Elliot, Levebvre, 2009). Entretanto, existem
poucos estudos sobre os beneficios dos polifendis na DRC, embora alguns trabalhos tenham
constatado os beneficios destes antioxidantes em parametros de estresse oxidativo, inflamagdo e
perfil lipidico (Stoclet et al., 2004).

3.2.3 - Prebioticos e probioticos

A DRC altera precocemente a microflora entérica, ocasionando alteragdes do transito intestinal,
redugdo na absorg¢do de proteina e no consumo de fibras, levando ao acumulo de toxinas urémicas
que sdo absorvidas no intestino ¢ podem desempenhar um papel central na fisiopatologia da doenca
(Guldris, Parra & Amenos, 2017). Acredita-se que grande parte dos individuos em uremia possuem
anormalidades na mucosa do trato gastrointestinal (TGI) e um desequilibrio no ecossistema intestinal
(Kang, 1993). Elevadas concentragdes de ureia no organismo resultam no aumento de amonia, que
eleva o pH e acarreta o crescimento de bactérias aerdbicas, como Escherichia coli, resultando em
desequilibrio da microbiota intestinal e reducdo da populag¢do de bactérias anaerdbias benéficas, ¢
consequentemente elevam a producao de toxinas urémicas (Simenhoff et al, 1996).

Prebiodticos sdo fibras com agdo protetora relacionada ao desempenho satisfatorio intestinal e sdo
utilizados como substrato de microrganismos da microbiota entérica. Quando adicionados como
ingredientes funcionais a produtos alimenticios normais, modulam a composi¢do da microbiota
intestinal, e exercem papel primordial na fisiologia do TGI (Roberfroid, 2002). Fruto-
oligossacarideos (FOS) sdo fibras fermentaveis que atuam como prebioticos. Nao sdo digeridos pelo
organismo, mas sdao fermentados rapidamente por bactérias no colon, resultando na liberagdo de
acidos graxos de cadeia curta que acidificam o meio intestinal ¢ sdo excelentes nutrientes para a
manutengdo e renovagao celular. Através da fermentagdo, os FOS atuam como uma fonte direta de
alimento para as células do intestino grosso e promovem o crescimento da microbiota bacteriana
especifica (Swanson et al., 2002). A adi¢do de FOS na dieta de ratos foi capaz de reduzir em 20 a
30% o nivel de ureia no sangue e nos rins, ¢ na excre¢do de nitrogénio renal, indicando a
potencialidade dos FOS em terapias de DRC (Younes et al. 1995).
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Probioticos sdo microrganismos utilizados como aditivos alimentares ¢ considerados importantes por
melhorarem a resisténcia do hospedeiro aos patdogenos e estimulam o funcionamento saudavel do
orgao em que vivem (Gibson; RoberFroid, 1995). A utilizagao de probioticos como adjuvantes para
a remocdo de ureia ou toxinas urémicas advém da capacidade de usar os microrganismos como
substratos de metabolitos. Sendo assim, os probidticos auxiliam a microbiota intestinal reduzindo as
bactérias produtoras de toxinas urémicas e estimulando o crescimento de bifidobactérias e
lactobacilos. Sendo seu uso terapéutico sugerido por reduzir a uremia em pacientes com DRC
(Guldris, Parra & Amenos, 2017; Nogueira, Gongalves, 2011). Estudos realizados utilizando
Lactobacillus acidophilus apresentaram diminuicdo de 67% na concentracdo de dimetilamina e de
31% na de nitrodimetilamina — toxinas geradas por portadores de DRC (Simenhoff et. al, 1996).
Ambas as toxinas sdo produzidas no intestino, de forma que os lactobacilos utilizados podem
apresentar efeito direto sobre elas. A ureia ¢ uma toxina que surge, ndo somente a partir da oxidacao
de aminoacidos pelas bactérias intestinais, mas também de varias reagdes do ciclo da ureia, em que
as bactérias intestinais ndo estdo presentes (Alatriste et al; 2014).

De acdo similar aos L. acidophilus, os Enterococcus faecium agem como probioticos. O género
Enterococcus caracteriza-se como microrganismos colonizadores transitorios do TGI (Nadia, 2008)
¢ diminuem competitivamente a microbiota produtora de urease, reduzindo a absor¢do de amodnia
(Loguericio et al., 1987). O E. faecium ¢ uma bactéria ndo patogé€nica e seu efeito na remocao de
floras patogénicas nos intestinos destaca-se dentre as demais por exercer tais fungdes de maneira
mais acentuada (Fisioquantic, 2005) além de possui maior resisténcia ao acido estomacal, sendo
menos inibido quando veiculado por suplemento oral, com consequente colonizagdo mais rapida nas
paredes intestinais (Nadia, 2008).

3.2.4- Maltodextrina

A maltodextrina ¢ um carboidrato complexo, oriundo da conversdo enzimatica do amido de milho,
com absor¢do gradativa, propiciando energia de forma rapida para organismo do animal. Os
polimeros que constituem a maltodextrina sdo metabolizados lentamente, fornecendo energia
durante uma atividade fisica de longa duragdo, pois libera glicose gradualmente na corrente
sanguinea. Flickinger et al. (2000) avaliaram cdes alimentados com glucoligossacarideos e
maltodextrina e concluiram que ambos serviram de substrato para a fermentagdo bacteriana no trato
gastrintestinal ao favorecer a proliferacdo da microbiota benéfica, sem afetar a digestibilidade de
macro ingredientes.

4- MATERIAL E METODOS
4.1. Animais

Foram avaliados 13 cées, provenientes da casuistica do setor de Clinica Médica de Pequenos Animais
do Hospital Veterinario da UFMG (HV-UFMG) sob a anuéncia da diretoria (ANEXO I) na area de
especialidade da Nefrologia, portadores de DRC nos estagios IRIS 1, 2, 3 e 4. Os responsaveis pelos
animais submetidos a este estudo estavam cientes da avaliacio e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO II). Os cdes possuiam ragas variadas, sendo ao todo
cinco Shih Tzu, dois Yorkshire Terrier, dois Rhodesian Ridgeback; um Labrador Retriever, um
Dalmata; um Pinscher miniatura e um Dobermann, com idades entre um e 12 anos e peso corporal
entre 3 e 37 quilogramas. Destes, cinco eram machos ¢ oito fémeas.

A DRC ocorre nos individuos em muitos casos associada a outras doengas como cardiopatias,
endocrinopatias ¢ doengas infecciosas. Todos os animais possuiam o protocolo de vacinagdo e
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desverminagdo anual atualizados, e apresentavam-se livres de doengas infecciosas ou demais
doengas que pudessem alterar a situagdo renal durante o periodo avaliado para admissao neste estudo.
Devido a triagem criteriosa, o nimero amostral de individuos apresentou-se reduzido sendo um total
de 13 animais avaliados durante o estudo.

Durante o periodo de avaliagdo os animais foram mantidos em suas casas sendo cuidados por seus
responsaveis e avaliados trés vezes no HV-UFMG durante todo o periodo.

4.2. Selecao dos animais

Os animais foram selecionados com base em sinais de DRC no exame de US e alteracdes nos
marcadores de funcdo renal (ureia e creatinina) ou que ja estavam em tratamento conservador
preconizado pela IRIS para a DRC. A avaliagdo ultrassonografica determinou o tamanho renal,
contorno, ecogenicidade, ecotextura e defini¢do de limite cortico-medular. Os caes que apresentaram
rins diminuidos, hiperecdicos e com perda da definicdo cortico-medular através do exame
ultrassonografico foram classificados como portadores de DRC. Foram excluidos da selegdo animais
que apresentaram alteragdes sistémicas que poderiam gerar alteragdes sobre a situacdo renal do
pacientes, como: animais em curso de tratamento oncologico; portadores de leishmaniose visceral
canina, doenca endocrinologica (hiperadrenocorticismo, diabetes melittus, etc), e outras afecgdes
potencialmente causadoras de insuficiéncia renal aguda (hemoparasitoses, doenca periodontal em
estagio avancado, piometra, etc.); infec¢do do trato urinario; hipertensdo arterial sistémica nao
responsiva ao tratamento.

4.3. Tratamento clinico

Os cées receberam tratamento clinico conservador preconizado para a DRC, baseado nas diretrizes
propostas pela IRIS, revisadas em 2015.

Foram alimentados tinica e exclusivamente com dieta especifica para nefropatas, sendo esta a dieta
renal do fabricante Royal Canin, ajustada no momento da admissdo do animal ao estudo, visando o
melhor balanceamento energético, bem como os melhores teores de minerais, vitaminas ¢ proteinas.
A quantidade de alimento fornecida foi estimada de acordo com o peso corporal de cada animal, pelo
calculo de requerimento energético de manutengao, através da seguinte formula:

REM = 140 x PV 0.75

REM = Requerimento energético de manutengao
PV = Peso vivo em quilograma

PV %75 = Peso metabolico

Pacientes com valor sérico de fosforo acima dos valores de referéncia tiveram hidréxido de aluminio
acrescido ao tratamento conservador, na dose de 5S0mg/Kg, duas vezes ao dia, junto as refei¢des. Este
tratamento foi padronizado para todos os animais a partir da sua admissao ao estudo.

4.4. RenAdvanced Dogs®

RenAdvanced Dogs® ¢ um composto nutracéutico composto por Prébidticos, Probidticos,
Bioflavonoides e Complexo de Vitaminas indicado para a redugdo da absorgdo intestinal de
derivados nitrogenados e estimular o apetite de cdes portadores de doenca renal cronica.

21



Figura 1- Composigdo do RenAdvanced Dogs®: niveis de garantia

Acido Félico (minimo) 2000 mg/Kg
Enterococus faecium (minimo) 30,4x10 'Y ufc/kg
Fruto-oligossacarideos (minimo) 216,7 g/kg
Lactobacillus acidophillus (minimo) 14,5 x 10 10 ufc/kg
Maltodextrina (minimo) 656,1 g/kg
Vitamina B12 (minimo) 100.000 mcg/kg
Vitamina B6 (minimo) 5.000 mg/kg
Vitamina C (minimo) 50 g/kg

Extrato de laranja (minimo) 50 g/kg

Aroma de Carne (minimo) 2000 mg/kg

Fonte: RenAdvanced Dogs®, Bioctal, Valinhos — SP

4.5 — Protocolos de estudo

Os animais admitidos no projeto foram avaliados por 90 dias em uso do produto RenAdvanced
Dogs®. Necessariamente, todos os caes deviam estar no minimo 30 dias realizando o tratamento
conservador da DRC conforme diretrizes da IRIS. Inicialmente receberam somente a dieta especifica
para nefropatas por 30 dias, em seguida, o RenAdvanced Dogs® por 90 dias, conforme a posologia
do fabricante. As avalia¢des ocorreram no tempo zero (antes da administragdo), entre 30 ¢ 60 dias, ¢
entre 0 e 90 dias apos o inicio do uso do produto.

Figura 2- Posologia didria do RenAdvanced Dogs® prosposto pela Bioctal:

Peso do animal Quantidade a ser fornecida:

Menos que 2,5 kg 0,5 gramas

De2,5a5kg- 1 grama

De5a7,5kg 1,5 gramas

De7,5a10 kg 2 gramas

De 10a 15 kg 4 gramas

De 15a25 kg - 6 gramas

De 25a35kg 8 gramas

De35a50kg 10 gramas

Acima de 50 kg 12 gramas

Fonte: Embalagem RenAdvanced Dogs®

4.6- Tempos de avaliaciao

Téao logo os animais foram selecionados para participar do estudo, durante um periodo de 30 dias,
foi realizado ajuste do tratamento conservador da DRC, caso este ainda ndo estivesse sendo realizado
ou estivesse inadequadamente.

Todos os animais foram submetidos a trés tempos de coletas e exames, conforme descritos a seguir:
Tempo 0 (T0): exame clinico completo e 1* coleta de material para exames, estando o paciente com

pelo menos 30 dias sob tratamento conservador para DRC a base de dieta renal. Neste mesmo dia,
foi acrescentada a associagdo de vitaminas e nutracéuticos ao protocolo de tratamento.
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Tempo 1 (0 a 30 dias): exame clinico completo ¢ 2* coleta de material para exames, no 30° dia de
instituido o uso da associag@o de vitaminas e nutracéuticos no protocolo de tratamento conservador
da DRC.

Tempo 2 (30 a 90 dias): exame clinico completo e 3* coleta de material para exames, no 90° dia de
instituido o uso da associagdo de vitaminas e nutracéuticos no protocolo de tratamento conservador
da DRC.

4.7 — Realizacoes de exames e coleta de materiais

Apbs a selegdo por anamnese, cdes com pelo menos 90 dias de tratamento conservador para DRC
foram submetidos a exame fisico completo para identificar alteragdes clinicas. Avaliaram-se os
parametros vitais por inspecdo da coloracdo e lubrificagdo de mucosas orais e oculares, hidratacdo
através do turgor cutdneo e tempo de preenchimento capilar, frequéncia cardiaca, pulso (palpagéo
digital em artéria femoral) e da frequéncia respiratoria; palpagdo abdominal; aferi¢do da pressdo
arterial sistolica (PAS) por Doppler vascular e temperatura retal por termdémetro digital. A afericdo
PAS foi o primeiro procedimento realizado, ap6s pelo menos 10 minutos de ambientagdo do animal
¢ seguiu o guideline para identifica¢do de hipertensdo arterial sistémica (Brown et al., 2012).

Apo6s exame fisico completo, todos os animais foram pesados, submetidos a avaliagdo (duplo cego)
de escore de condicdo corporal (ECC) baseado na inspegdo e palpagdo do paciente e classificados

em uma escala de um a 9 pontos (Figura 3) (Laflamme, 1997).

Figura 3- Caracteristicas fisicas dos escores corporais de caes.

Condigao Escore Caracteristicas

Costelas e vertebras lombares, dssos pélvicos e todas as saliéncias dsseas visiveis a
1 distancia. Nao ha gordura corporal discernivel. Perda evidente de massa muscular.

Costelas e vertebras lombares, ossos pélvicos facilmente visiveis. Nao ha gordura
Subalimentado 2 palpavel. Algumas saliéncias Osseas podem ser visiveis. Perda minima de massa
muscular.

Costelas facilmente palpaveis ou visiveis sem gordura palpavel. Topo das vértebras
3 lombares ¢ visivel. Os ossos pélvicos comegam a ficar visiveis. Cintura e reentrancia
abdominal evidente.

Costelas facilmente palpaveis com minima cobertura de gordura. A cintura ¢
4 facilmente observada. Reentrancia abdominal evidente.

Costelas palpaveis sem excessiva cobertura de gordura. Abdomen retraido quando
Ideal 5 visto de lado.

Costelas palpaveis com leve excesso de cobertura de gordura. A cintura ¢ visivel
6 quando vista de cima, mas ndo ¢ acentuada. Reentrancia abdominal aparente.

Costelas palpaveis com dificuldade, intensa cobertura de gordura. Deposi¢do de
7 tecido gorduroso sobre a 4rea lombar e base da cauda. Auséncia ou pouca cintura e
reentrancia abdominal pode estar presente

Presenca de gordura impossibilita a palpacdo de costelas, apenas sobre pressdo
8 acentuada. Deposigdo de tecido adiposo em area lombar e cauda acentuada. Cintura
inexistente e ndo ha reentrancia abdominal. Podera apresentar distensao abdominal.

Sobrealimentado

Deposicao de tecido adiposo sobre o térax, costelas, processos espinhosos e
9 base da cauda de forma acentuada. Deposicdo de gordura no pescoco e
membros. Distensdo abdominal evidente.

Fonte: Adaptado de LAFLAMME (1997).
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A coleta de sangue foi realizada com seringas de 5 mL e agulha 25x7mm, na veia cefalica ou na
jugular externa, apos a antissepsia prévia com alcool 70%. Os animais estavam com jejum alimentar
de 8 horas e nao foi solicitado jejum hidrico. Os frascos foram identificados logo apds a obtengdo do
material. As amostras com EDTA foram refrigeradas (entre 2 ¢ 8°C) em conjunto com as amostras
sem anticoagulante (ap0ds sofrerem retracdo completa do coagulo), até serem levadas ao laboratorio,
no prazo maximo de 12 horas.

Os exames bioquimicos foram processados a partir do soro proveniente do sangue coletado e
acondicionado em tubos sem anti-coagulante. Estes exames compreenderam: ureia (método
enzimatico), creatinina (método colorimétrico), albumina, globulina (realizados em aparelho Cobas
Mira Plus, método colorimétrico), fosforo (realizado em aparelho Labmax Plenno, método
colorimétrico) e calcio idnico (realizado em aparelho AVL-Roch, método ISE- Elétron ion seletivo).
Para o hemograma amostras foram acondicionados em tubos com EDTA e processados em aparelho
Abacus Junior Vet sendo confeccionados esfregacos sanguineos para contagem celular diferencial.

A coleta de urina foi realizada através de cistocentese guiada por ultrassom em fémeas, utilizando
seringa de 10 ml e agulha 25x0,7mm e sondagem uretral em machos com sonda estéril com diametro
variavel conforme o tamanho do animal. As amostras foram acondicionadas em tubo coletor para
urina, identificadas e refrigeradas imediatamente apds a coleta, até serem enviadas ao laboratorio,
no prazo maximo de 4 horas. Foram realizados o exame “perfil urinario I”’, composto das analises de
urina rotina (por tiras reativas Combur Cobas, exame fisico e microscopico), densidade urinaria em
equipamento de refratometria, dosagem de creatinina urinaria (Kit Kovalent ¢ método Jaffé) e de
proteina urinaria (Kit Microprote Doles e método vermelho de pirogalol) para célculo da relagdo
proteina:creatinina urindria e dosagem da atividade da gama-glutamil-transferase urindria (Kit
Kovalent ¢ método cinético colorimétrico segundo Szasz/Persijn). Para o exame de US, utilizou-se
um transdutor linear na frequéncia de 9 Mhz acoplado ao equipamento de US Chison 8100 Vet ®
que serviu de ferramenta para orientar a cistocentese.

Os exames foram realizados no laboratorio de Patologia Clinica da EV-UFMG, exceto as dosagens
séricas de fosforo e calcio i0nico, realizadas estas em laboratorio veterinario externo (TECSA
laboratorios e CDMA) situado em Belo Horizonte, no prazo maximo de seis horas.

4.7 - Delineamento experimental e analise estatistica

O estudo foi desenvolvido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais (HV-
UFMG) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentagio Animal da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG), protocolo numero 344/2017 (ANEXO III).

Todas as analises estatisticas foram realizadas através do software R versdo 3.5.1 (R Core Team,
2018).

Foram utilizadas duas abordagens para cada variavel. A primeira ajustou um modelo linear misto,
adequado a medidas repetidas, buscando estimar a taxa de mudanga da variavel ao longo do tempo.
Foram estimados a média e o intervalo de 95% de confianga desta taxa. A segunda abordagem,
calculou a diferenca entre o valor no dia 30 em relacdo ao dia zero, a diferenca entre o valor no dia
90 em relacdo ao dia zero e a diferenca entre o valor no dia 90 em relacdo ao dia 30. A média e o
intervalo de 95% de confianga desta diferenca também foram estimados. Os valores p das
comparagdes multiplas foi corrigido pelo método de Tukey. Em todos os testes assumiu-se um nivel
de significancia de 5%.
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A correlagdo ndo paramétrica de Spearman foi calculada para todos os pares de variaveis e as
correlacdes moderadas, fortes e muito fortes e significativas a 95% de significancia foram reportadas.
Os valores p das comparagdes multiplas foram corrigidos pelo método de Tukey.

Na analise descritiva avaliou-se todas as variaveis numéricas e categoricas dos pacientes em todos
os tempos disponiveis. Foi testada a normalidade e a homocedasticidade de cada variavel na sua
unidade original e, aplicou-se a transformacdo logaritmica, quando esta ndo se apresentava com
distribuicao normal.

5- RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 — Observacoes clinicas

De acordo com o relato dos responsaveis pelos animais avaliados no estudo e com as observagoes
clinicas, houve expressiva melhora no estado geral dos pacientes durante o periodo avaliado.
Melhora da disposicdo e vitalidade acompanhadas pelo aumento de apetite, foram os sinais mais
observados pelos tutores. Além disso, foi sinalizado pelos responsaveis a percepgao que seus animais
se apresentavam mais felizes e com comportamentos ora ndo manifestados ha algum tempo, como o
interesse por brincadeiras e passeios. Abaixo, na tabela 1 sdo apresentadas as porcentagens de
melhora da disposi¢do e aumento de apetite nos periodos de tempo analisados.

Tabela 1: Porcentagem média da disposicao e apetite dos animais em trés tempos diferentes com o uso de
RenAdvanced Dogs®.

Observacgoes 0-30 dias 30-90 dias 0-90 dias
Melhora da disposicao 61,5% 69,2% 69,2%
Aumento de apetite 61,5% 69,2% 69,2%

0 = inicio da administragio de RenAdvanced Dogs®: 30 dias ap6s inicio da administragio de RenAdvanced Dogs®:
90 dias ap6s inicio da administragdo de RenAdvanced Dogs®:

Durante a avaliagdo clinica realizada nos tempos 0 a 30; 30 a 90 ¢ 0 a 90 dias, a melhora clinica pode
ser observada através do aspecto da pelagem, disposi¢do durante a realizagdo dos exames e avaliagdo
de escore corporal. A melhora de apetite foi acompanhada por melhora da disposi¢do. Uma das
principais queixas dos responsaveis por caes com DRC esta relacionada a apatia e ao pouco apetite
destes animais. A apatia pode estar relacionada a ndusea e a acidose metabolica, que causa depressao
do sistema nervoso central (Grauer, 2005). Em 30 dias apos o inicio do consumo do nutracéutico, foi
observado melhora da disposic¢ao e apetite em 61,5% e aos 90 dias, 69,2%.

5.2- Ganho de peso e escore corporal

Durante o periodo avaliado foi perceptivel o ganho de peso dos animais. Durante a pesagem, todos
os animais estavam em jejum alimentar de 8 horas. Em T1,30 dias apds o inicio do consumo do
nutracéutico RenAdvanced Dogs®, 76,9% dos animais apresentaram ganho de peso entre 0,1 kg a
1,8 kg, variando conforme a raga ¢ estagio IRIS da DRC em que o animal se encontrava. A media de
ganho de peso dos animais durante o periodo foi de 0,2807 gr. Aos 90 dias de avaliacdo, 87,5% dos
animais apresentaram ganho de peso, com média de 0,5687 gr. Dos animais DRC estagio 3, 77,77%
apresentaram ganho de peso. Um animal apresentou manutenc¢do do peso corpdreo € apenas um cao
perdeu peso em relagdo ao peso inicial. Este ultimo animal ndo apresentou resultados positivos em
nenhum outro parametro avaliado e foi o tinico 6bito registrado durante a execugdo do estudo (Tabela
2¢3).
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Tabela 2: Percentagem, média e desvio padrao do ganho de peso dos animais comparados em trés tempos apos
a administragdo de RenAdvanced Dogs®:

Observacoes 0-30 dias 30-90 dias 0-90 dias
Ganho de peso em % do grupo 76,9% 50% 87,5%
Média 0,280769 0,1625 0,56875

Desvio padrio 0,804554 0,613974 0,570049

A perda de peso e redug@o de escore corporal sdo alteragdes observadas durante a progressao da DRC
¢ se relacionam diretamente com a gravidade da doenca. Na medicina humana esta associado o
excesso de peso ao maior tempo de sobrevida dos pacientes com DRC. Um estudo retrospectivo
relacionou o escore de condi¢do corporal de cdes com DRC, ao tempo de sobrevida apds o
diagnoéstico e demonstrou que cdes com condi¢do corporal moderada ou sobrepeso, apresentaram
tempo de sobrevida superior aos pacientes abaixo do peso (Parker & Freeman, 2011).

Polzin (2007) afirmou que a desnutricdo ¢ a maior causa de morte em caes com DRC nos estadios
IRIS 3 ¢ 4 ¢ a perda de peso, disorexia, anorexia ¢ perda de qualidade de vida refletem diretamente
a uremia do paciente. Portanto, um importante objetivo do tratamento conservador ¢ a manutengéo
da condigdo corporal ideal e da massa magra corporal.

Tabela 3: Média, desvio padrio, limite inferior e superior do peso dos animais com DRC comparados nos trés periodos de
tempo analisados em uso de RenAdvanced Dogs®.

Grupo Média Desvio Padrio Limite inferior Limite superior
Inclinacio 0,006 0,003 -0,001 0,013

0e30 0,28 0,19 -0,21 0,77

0e90 0,57 0,25 -0,06 1,20

30 e90 0,16 0,25 -0,47 0,79

Figura 4: Grafico da diferenca de peso nos periodos de 0 a 30 dias, 30 a 90 dias e 0 a 90 dias.

0.5

Diferenga para Peso

0.0 J_ -+

-0.5

Oe 30 Oe 90 30e90
Grupos de referéncia (Dias)

A variavel peso apresentou resultado estatisticamente significativo. A diferenca entre o dia 0 ¢ o dia
90 foi relevante, embora o limite inferior do intervalo de confianga tenha ultrapassado o valor zero
de forma discreta. O maior ganho de peso ocorreu entre os dias 0 € 30. Entre os dias 30 ¢ 90, o ganho
de peso continuou, porém de forma mais discreta, indicando um ritmo de crescimento mais
moderado, mas ainda ascendente até os 90 dias
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A melhora da disposicdo e apetite foi observada em 100% dos individuos que ganharam peso. Dos
que apresentaram melhora da disposi¢do e apetite, apenas 11,11% ndo ganharam peso.

Animais com peso abaixo da normalidade para a raga, evoluiram para uma condi¢do proxima da
normalidade. Aos 90 dias de avaliagdo, 62,5% dos animais apresentaram aumento do escore corporal
e 37,5% mantiveram o escore nas mesmas condigdes observadas no inicio de avaliagdo. Todos os
que melhoraram o escore corporal também mostraram maior disposicdo, apetite e ganho de peso.
Abaixo, na tabela 4 sdo apresentados a varia¢do percentual do escore corporal dos animais apos o
inicio da administracdo de RenAdvanced Dogs®.

Tabela 4: Avaliacdo em porcentagem do escore corporal dos animais comparados nos trés periodos de tempo
analisados apods o uso de RenAdvanced Dogs®.

Escore corporal 0-30 dias 30-90 dias 0-90 dias
Aumento 15,38% 50% 62,5%
Manutencao 76,92% 50% 37,5%
Reducao 7,69% 0% 0%

5.3 — Avaliacdoes hematologicas
5.3.1- Hematdcrito

Foi observado no presente estudo a ocorréncia de anemia normocitica normocromica em 46,15% dos
animais em T0. Apods 30 dias de avaliacdo, 53,84% dos cédes apresentavam-se anémicos ¢ em 90 dias,
50% dos animais avaliados apresentaram hematdcrito abaixo de 37 %, valor este considerado como
limite de normalidade recomendado para os cdes domésticos. Abaixo, na tabela 5 sdo apresentadas
as percentagens, médias com os respectivos desvios padrdo e coeficiente de variag@o dos resultados
do hematodcrito analisados em TO, T1 e T2.

Tabela 5: Percentagem total, média, desvio padrio e coeficiénte de variagdo de hematorito de cdes com DRC
submetidos a agdo de prebidticos, probiodticos, antioxidantes e vitaminas analisados.

Hematdcrito 0-30 dias 30-90 dias 0-90 dias
% anemia 46,15% 53,84% 50%
Média 37,92308 36,15385 38,25
Desvio padrao 10,60237 13,08846 11,05506
CvV 27,95757 36,20211 28,90211

TO = Antes de iniciar o estudo; T1 = 30 dias ap06s inicio do estudo; T2 = 90 dias apos inicio do estudo

Tabela 6: Média, desvio padrao, limite inferior e superior do hematdcrito dos animais comparados nos trés
periodos de tempo analisados.

Grupo Média Desvio Padrio Limite inferior Limite superior
Inclinacéo -0,087 0,036 -0,167 -0,007

0e30 -1,77 1,73 -6,19 2,65

0e90 -3,25 2,21 -8,88 2,38

30e90 -4,25 2,21 -9,88 1,38




Figura 5: Grafico da diferenga de hematocrito nos periodos de 0 a 30 dias, 30 a 90 dias ¢ 0 a 90 dias
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Observou-se que apenas a variavel hematocrito apresentou uma inclina¢do significativamente
distinta de zero ao longo do tempo, sendo essa inclinagdo negativa, o que indica uma redugao
progressiva desse parametro. No entanto, a analise das diferengas entre os periodos avaliados nao
revelou significancia estatistica, ja que os intervalos de confianga cruzam a linha do zero.

Todos os animais pertencentes ao estudo que apresentaram valores de hematodcrito abaixo da
normalidade pertenciam ao grupo IRIS 3 e 4. Segundo Polzin (2007) a anemia ¢ um dos principais
fatores de comprometimento da qualidade de vida em cées nos estagios 3 a 4 da DRC e, agrava-se a
medida que a doenga progride.

O acréscimo de vitaminas de B12, B6 ¢ folatos sdo utilizados como tratamentos auxiliares para
corre¢do da anemia do DRC pois sdo de extrema importancia para a eritropoiese. A suplementacao
dessas vitaminas é recomendada em todos os pacientes politiricos pois sua perda esta diretamente
relacionada a excrecdo através da urina. De acordo com Chalhoub & Langston (2011), a eficacia da
utilizagdo destes compostos para a correcdo da anemia é minima, visto que o desenvolvimento da
anemia destes pacientes ¢ de origem multifatorial. Isso é facilmente observado nos animais
estudados, uma vez que ndo se podem observar resultados positivos em relagdo ao hematdcrito dos
pacientes analisados.

As caracteristicas das hemacias de cées saudaveis e caes com azotemia renal foram estudadas por
Buranakarl (2007). Neste trabalho, o autor afirmou que cées azotémicos apresentaram reducdo no
volume globular (VG) e no volume corpuscular médio (VCM), e aumento na concentragdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM), demonstrando que o estresse oxidativo ocasionado devido
a azotemia renal interfere nas caracteristicas das células vermelhas nesses animais. Os valores
médios destes parametros encontravam-se dentro dos valores de referéncia nos animais estudados
em todos os tempos, havendo poucos resultados alterados.

5.3.2- Plaquetas e leucdcitos

Durante a execugdo deste estudo, apenas um animal apresentou trombocitopenia no tempo 1, sendo
ele pertencente ao estagio 3 da DRC. Sua trombocitopenia foi justificada por hemoparasitose, na
qual os ectoparasitas foram contraidos apds a primeira avalia¢do (T0). Este paciente apés finalizar o
tratamento para hemoparasitose, normalizou a contagem de plaquetas, porém veio a 0bito ao final
do estudo por causa ndo definida. Estatisticamente foi possivel afirmar a reducdo de plaquetas nos

individuos, pois para essa variavel o efeito significativo foi negativo ao longo do tempo avaliado
(Tabela 7).
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Tabela 7: Média, desvio padrao, limite inferior e superior de plaquetas dos animais comparados nos trés
periodos de tempo analisados.

Grupo Média Desvio Padrio Limite inferior Limite superior
Inclinacio -0,080 0,520 -1,247 1,086
0e30 -6,31 31,08 -85,60 72,99
0e90 -3,75 39,62 -104,83 97,33
30e90 -3,63 39,62 -104,71 97,46

Figura 6: Grafico da diferenca de plaquetas nos periodos de 0 a 30 dias, 30 a 90 dias e 0 a 90 dias apds a administragio de
RenAdvanced Dogs®.
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A hemorragia presente em alguns pacientes renais pode ser resultante de trombastenia ¢ de
anormalidades da interag¢do entre as plaquetas e a parede vascular. As plaquetas atuam na defesa
frente a perturbacdo da parede vascular e, por intermédio de suas propriedades de aderéncia ao
subendotélio, secregdo e recrutamento de plaquetas adicionais para a area, agregacdo e aglutinagao,
facilitam a formagdo local de trombina e fibrina em um microambiente que assegura a rapida
formagdo do trombo. Além disso, exercem fun¢do importante na inflamacgao, devido a liberacdo de
mediadores soliiveis que modulam a atividade de células sanguineas e do endotélio vascular
(Feldman et al., 2000). Dados clinicos e experimentais sugerem a possibilidade que a tendéncia
hemorragica da uremia esta associada com o excesso de formagao de 6xido nitrico, uma molécula
vasoativa potente. Pacientes com DRC possuem uma agregacdo plaquetaria precaria associada a essa
sintese de 0xido nitrico acima do normal (Remuzzi et al, 2004). Os mecanismos propostos para a
disfun¢do plaquetaria em cdes sdo a diminui¢do do tromboxano A2, concentragdo intracelular
anormal de monofosfato ciclico de adenosina e mobilizacdo anormal de calcio intracelular. Estas
alteracdes impedem a adesdo subendotelial e agregacdo plaquetdria, aumentando a tendéncia a
sangramentos (Polzin et al., 2005).

Em relagdo a avaliagdo dos leucocitos, apenas um animal pertencente ao estagio 2 na classificagdo
IRIS apresentou discreta leucocitose na ultima coleta (T2). Nao se chegou a conclusdo sobre a
elevagdo da contagem de leucocitos e repetidos os exames 10 dias apos o fim do estudo, o
leucograma ja se apresentava novamente em normalidade sem ter sido necessaria antibioticoterapia.

Estatisticamente observou-se o aumento dos leucocitos nos individuos, pois para essa variavel o
efeito significativo foi negativo ao longo do tempo avaliado (Tabela 8). A justificativa para tal
aumento pode advir da leucocitose observada em um individuo do grupo analisado.
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Tabela 8: Média, desvio padrdo, limite inferior e superior de leucdcitos dos animais comparados nos trés periodos de tempo
analisados

Grupo Média Desvio Padrao Limite inferior Limite superior
Inclinacio 8,853 13,933 -23,146 40,853

0e30 834 942 -1569 3237

0e90 1194 1201 -1869 4257

30 e90 -361 1201 -3424 2702

Figura 7: Grafico da diferenga de leucocitos em 90 dias de cada individuo, considerando o tempo como variavel continua
Valor p = 0.543
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Figura 8: Grafico da diferenga de leucécitos nos periodos de 0 a 30 dias, 30 a 90 dias e 0 a 90 dias apds a administragio de
RenAdvanced Dogs®.
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Houve diferenca estatisticamente significativa (P>0,05) ao longo do tempo no estudo do niimero de
leucdcitos, entretanto, apenas um animal do grupo apresentou alteragdo do numero de leucécitos. A
quimiotaxia leucocitaria se encontra prejudicada durante a uremia, porém a atividade granulocitaria
se mostra normal (Abruptyn et al, 1977), e estudos recentes sugerem que a uremia esta associada a
um aumento na ativac¢do de granuldcitos (Remuzzi et al, 2004). Ndo se observou efeito positivo sobre
o leucograma apods a administracdo de prebidticos, probidticos, vitaminas e antioxidantes.

5.4 — Avaliacao bioquimica

5.4.1- Ureia e creatinina

No momento da admissdo (T0), todos os animais apresentavam ureia sérica acima dos valores de
referéncia (15-56 mg/dL; IRIS, 2015). Aos 90 dias, 55,5% ndo apresentaram redugdo da ureia,
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embora 66,6% tenham demonstrado queda entre T1 e T2. Entre TO e T1, 84,6% dos animais tiveram
aumento da ureia, dos quais 57,1% mostraram redug@o posterior. Um unico animal apresentou
duplicacdo dos niveis de ureia entre os tempos € veio a obito dois dias ap6s o término do estudo. Este
paciente foi diagnosticado com uma ma formacao renal classificada como nefropatia juvenil, termo
utilizado para descrever uma doenca renal ndo inflamatdria, degenerativa ou do desenvolvimento,
em cdes com idade inferior a cinco anos (Maxie & Newman, 2007).

Tabela 9: Valores méximos e minimos obtidos através do exame de bioquimica sanguinea em cdes com DRC
ingerindo RenAdvanced Dogs®.

Ureia Tempo Inicial 30 dias 90 dias
Miaximo 243,91 312,13 508
Minimo 59,19 68,39 51,94

Média 137,2162 155,1515 171,71

Desvio Padrao 70,80853 94,71353 169,051

T 0 = Antes de iniciar o estudo; T 1 = 30 dias ap0s inicio do estudo; T 2 = 90 dias apds inicio do estudo

Dos individuos pertencentes ao estagio 3 da DRC, 80% apresentaram reducdo da ureia em 90 dias,
porém em quantidade discreta ndo significativa.

As toxinas urémicas estao envolvidas na manifestagdo clinica da DRC, e ndo ha um composto isolado
responsavel pelo inicio dos sinais clinicos (Polzin, 2011). O uso de probioticos tem sido apontado
como tatica terapéutica na disbiose intestinal dos pacientes com DRC. Grande parte dos solutos de
retengdo urémica sdo gerados no intestino, onde a disbiose local contribui para acumulo de toxinas,
oriundas da fermentagdo de compostos nitrogenados, desempenhando papel na lesdo vascular. Dessa
forma, é sugerido que os prebidticos e probioticos possuem agdo terapéutica pois intervém
positivamente na modulag@o da microbiota intestinal, reduzindo a uremia em pacientes com DRC
(Guldris et al, 2016; Nogueira & Gongalves, 2011).

De acordo com Alatriste (2014), em um estudo com 30 pacientes humanos em hemodialise, 8
pacientes foram suplementados com doses de lactobacillus, e as concentragcdes de dimetilamina e
nitrodimetilamina, toxinas urémicas produzidas no intestino delgado, foram diminuidas em 42% e
31% respectivamente

Nao foi observada reducao de ureia sérica no estudo, e toxinas urémicas do trato gastroentérico nao
foram avaliadas, porém a melhora observada na disposigdo, apetite e consecutivos ganhos de peso
podem advir da redug@o da uremia no trato gastroentérico.

Tabela 10: Média, desvio padrdo, limite inferior e superior de ureia sérica dos animais comparados nos trés
periodos de tempo analisados

Grupo Média Desvio Padrao Limite inferior Limite superior
Inclinacio 0,563 0,366 -0,236 1,362

0e30 17,94 23,00 -40,45 76,33

0e90 41,87 27,64 -28,31 112,04

30e90 26,44 27,64 -43,73 96,62
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Figura 9: Grafico da diferenca de ureia sérica nos periodos de 0 a 30 dias, 30 a 90 dias e 0 a 90 dias.
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A creatinina sérica apresentou-se acima dos valores de referéncia (0,5 e 1,4 mg/dL; IRIS, 2015) em
85,61% dos animais em T0. Os demais cées que apresentaram normalidade no mesmo periodo foram
considerados DRC por outras caracteristicas presentes, como alteragdes a imagem renal no exame
de ultrassonografia. Durante o periodo de observagdo a média da concentragdo de creatinina sérica
apresentou pouca variagao, de 3,30 mg/dL; 3,22 mg/dL e 3,70 mg/dL respectivamente nos tempos
TO, T1 e T2. A creatinina é considerada o principal marcador de fungao renal. E altamente especifica,
pois sua excre¢do ndo renal €, na maioria das vezes, insignificante (Elliott, 2006). De modo geral, as
concentracdes séricas de creatinina refletem melhor a funcdo renal do que a ureia, pois a
concentracdo dessa tltima ¢ afetada por uma grande quantidade de fatores ndo renais como inanigao,
febre e outros.

Estatisticamente ndo foi possivel observar a redugdo da creatinina sérica nos individuos, pois para
essa variavel ndo houve efeito significativo ao longo do tempo avaliado (Tabela 11).

Tabela 11: Média, desvio padrao, limite inferior e superior de creatinina sérica dos animais comparados nos
trés periodos de tempo analisado.

Grupo Média Erro Padrio Limite inferior Limite superior
Inclinag¢do 0,006 0,006 -0,006 0,018
0e30 -0,07 0,34 -0,93 0,78
0e90 0,69 0,40 -0,34 1,71
30e90 0,70 0,40 -0,33 1,73

Figura 10: Grafico da diferenca de creatinina sérica em 90 dias de cada individuo, considerando o tempo como
variavel continua.
Valor p = 0.309
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Figura 11: Grafico da diferenga de creatinina sérica nos periodos de 0 a 30 dias, 30 a 90 dias e 0 a 90 dias
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Dos 11 animais que apresentaram aumento de ureia sérica entre TO e T1, seis apresentaram reducao
da creatinina sérica. Seis individuos apresentaram reducdo de ureia sérica entre T1 e T2 e destes,
quatro apresentaram redugdo da creatinina sérica.

Zatelli et al, (2012) afirmaram que o efeito benéfico de suplementos alimentares sobre a fungao renal
¢ evidente, baseando-se nas concentragoes séricas de creatinina que se mantém estaveis por um longo
periodo de tempo. As concentragdes séricas de creatinina apresentaram discreta alteragdo durante o
periodo avaliado. Apenas um cdo apresentou, em T2, aumento consideravel de creatinina,
sinalizando uma possivel descompensacdo. Este animal veio a obito cerca de 20 dias ap6s o fim do
estudo e a causa da descompensacao nao foi esclarecida, visto que causas endocrinas, infecciosas e
neoplasicas foram descartadas.

As médias da razdo ureia/creatinina séricas variaram de 41,5; 48,0 ¢ 46,3 entre os tempos. Esta
avaliacdo, utilizada na medicina humana, pode ser util quando se avaliam pacientes com redugdes
na TFG. Em condi¢des normais a razao ureia/creatinina deve ser menor que 30, diferente dos valores
observados neste estudo. Em pacientes humanos alguns fatores que podem causar aumento na
relacdo ureia/creatinina em doentes renais cronicos incluem: desidratacdo, insuficiéncia cardiaca
congestiva, febre prolongada e uso inadequado de diuréticos intravenosos (Bastos, 2007), na
medicina veterinaria esta relacdo ndo ¢ muito utilizada e sua aplicagdo clinica ainda ndo foi descrita.

5.4.2 — Fosforo sérico e Calcio ionico

Oito animais apresentavam os valores séricos de fosforo acima dos valores de normalidade no tempo
inicial, e desses, seis apresentaram diminui¢do significativa em T1. Quatro desses seis animais
continuaram a apresentar redug@o de fésforo sérico em T2. Foi observado aumento em 5 animais em
T1, porém em um destes, o fosforo sérico apresentou redugdo atingindo a normalidade em T2.
Segundo estudo realizado por Nassar (2000), a presenca de hiperfosfatemia foi constatada em 87%
dos casos de animais DRC observados, alta prevaléncia esta que pode ser observada neste estudo. A
variagdo de normalidade de valores para o fosforo sérico considerada foi de 2,5 a 5,5 mg/dL (Grauer,
2010).

Aos 90 dias de avaliagdo, observou-se aumento de fosforo sérico em 55,55% dos animais. Nenhum
constituinte da formula apresenta efeito sobre o fosforo sérico comprovado em literatura, justificando
a ndo modificagdo deste analito durante o periodo observado. O aumento sérico de fosforo ¢é
frequente em pacientes com DRC, sendo ocasionada pela redugdo da excreg@o de fosfato pelos rins
¢ também como consequéncia da redugdo na sintese do calcitriol (Grauer, 2010). Acredita-se que a
retencdo de fosforo na circulacdo seja um dos principais fatores para a progressao da DRC, associada
diretamente a mortalidade dos pacientes humanos nos estagios finais da doenca (Kidder, 2009).
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Estatisticamente ndo foi possivel observar o aumento ou reducdo do fosforo sérico nos individuos,
pois, para esta variavel ndo houve efeito significativo ao longo do tempo avaliado (Tabela 12).

Tabela 12: Média, desvio padrio, limite inferior e superior de fosforo sérica dos animais comparados nos trés periodos de
tempo analisado.

Grupo Média Desvio Padrio Limite inferior Limite superior
Inclinacio 0,003 0,010 -0,019 0,026
0e30 0,04 0,63 -1,55 1,64
0e90 0,38 0,72 -1,47 2,22
30e90 0,73 0,77 -1,22 2,69

Figura 12: Grafico da diferenca de fosforo sérico nos periodos de 0 a 30 dias, 30 a 90 dias e 0 a 90 dias
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A ocorréncia de hipocalcemia é comum em cdes com DRC ¢ é detectada mais frequentemente quando

se avalia a fragdo do calcio biologicamente ativa, o calcio ionizado, do que pela determinagdo
somente do calcio total sérico (Kogika, 2002).

Os valores observados nos animais em T0 apresentaram grande discrepancia, mas nenhum animal
estava abaixo do parametro de normalidade (1,17mg/dL a 1,32mg/dL). Em T90, apenas um individuo

apresentou elevacdo das concentragdes de calcio idnico durante descompensagdo e veio a dbito 2
dias apds a ultima coleta de exames (T90).

Estatisticamente nao foi possivel observar o aumento ou reducao do peso dos animais, pois para essa
variavel ndo houve efeito significativo ao longo do tempo avaliado (Tabela 13).

Tabela 13: Média, desvio padrdo, limite inferior e superior de calcio i6nico dos animais comparados nos trés periodos de
tempo analisados

Grupo Média Desvio Padrao Limite inferior Limite superior
Inclinacio -0,009 0,017 -0,047 0,030
0e30 -0,16 1,35 -3,61 3,28
0e90 -0,55 1,49 -4,36 3,26
30e90 -0,93 1,58 -4,97 3,11




Figura 13: Grafico da diferenca de calcio idnico nos periodos de 0 a 30 dias, 30 a 90 dias e 0 a 90 dias.
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5.5- Subestadiamento da ureia e creatinina

Como os valores de ureia e creatinina apresentavam-se discrepantes entres os individuos no mesmo
periodo de tempo, o substesdiamento foi uma alterativa para observar os efeitos da acdo de
prebioticos, probioticos, vitaminas e antioxidantes em grupos mais especificos.

5.5.1- Subestadiamento da ureia

Os animais foram subdivididos em 2 grupos de acordo com as concentragdes de ureia séria. Os
grupos foram separados em: animais com ureia sérica até 200mg/dL e animais com ureia sérica acima
de 200mg/dL.

Do grupo com ureia sérica até¢ 200mg/dL, em T1 (30 dias) 55,5% dos animais apresentou reducao
discreta do hematocrito; 77,77% apresentaram aumento de apetite, disposicdo e manutengdo de
escore corporal. Outros 22,2% apresentaram aumento de escore, ndo havendo redugdo em nenhum
individuo. Cerca de 88,8% dos animais apresentaram ganho de peso e 55,5% apresentaram reduco
de creatinina. Em T2 (90dias), observou-se aumento de hematocrito em 42,85% dos individuos,
porém em apenas 33,3% destes, o aumento significativo. Todos os animais deste grupo apresentaram
melhora da disposigao e do apetite. Cerca de 85,7% dos individuos apresentaram ganho de peso. Nao
houve queda de peso e os demais mantiveram o mesmo peso inicial. O aumento de creatinina sérica
foi observado em 71%, porém de forma discreta.

No grupo com ureia sérica acima de 200mg/dL, em T1 (30 dias) observou-se queda do hematocrito
em 75% dos animais observados. Cerca de 50% dos animais apresentou ganho de peso ¢ 25%
mantiveram o mesmo peso de TO. Observou-se melhora do apetite em 50%dos animais.
Contrastando com o grupo anterior, 75% dos animais ndo apresentaram melhora da disposi¢do e
destes, 66,6% também ndo apresentaram aumento do apetite. Em relacdo a creatinina, 50% dos
animais apresentaram reducao.

Em T2, 50% dos animais apresentaram melhora da disposi¢do, apetite ¢ ganho de peso. Nao foi
observada modificag@o no escore corporal de nenhum animal avaliado. A creatinina sérica continuou
se elevando em 66,66% dos animais ¢ 0 hematocrito apresentou discreta elevagdao em 33,33% dos
animais.
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5.5.2- Subestadiamento da creatinina

Os animais foram subdivididos em 2 grupos de acordo com as concentragdes de creatinina séria. Os
grupos foram separados em: animais com creatinina sérica at¢ 2 mg/dL e animais com creatinina
sérica acima de 2 mg/dL.

No tempo T1 (30 dias) os animais com creatina sérica abaixo de 2 mg/dL, cerca de 75% apresentaram
melhora de disposi¢do e apetite. Foi observado ganho de peso em 100% dos animais, porém nao
houve aumento de escore corporal, apenas manutencdo do escore observado antes do inicio do
estudo. O aumento de hematdcrito foi observado em 50% dos animais e a redugdo de ureia em apenas
25%. No tempo T2 (90 dias), foi observada melhora do apetite e disposi¢do em 100% dos animais.
Ja o ganho de peso, aumento de escore, aumento de hematocrito e reducdo de ureia foi observado
em 66,66% dos animais.

No tempo T1 (30 dias) os cdes com creatina acima de 2 mg/dL, 55,55% apresentaram melhora da
disposicdo e 66,66% apresentaram melhora de apetite e ganho de peso. Apenas 1 animal, apresentou
melhora de apetite e ganhou peso sem alterar a disposicao. Cerca de 77,7% apresentou queda no
hematdcerito. Um animal apresentou queda do escore corporal enquanto 66,66% mantiveram o escore
inicial. Apenas um individuo apresentou redug@o da ureia sérica. Em T2, foi observada melhora da
disposi¢do em 66,66% dos animais, porém dessa vez foi acompanhada pela melhora do apetite em
também 66,66% do grupo. O ganho de peso foi observado em 88% dos animais € 0 aumento de
escore corporal foi observado em 60% dos animais. Em relacdo ao hematdcrito, apenas 20%
apresentou aumento e 40% dos animais avaliados apresentou reducdo da ureia sérica.

5.5- Avaliacoes urinarias

A densidade urinaria ¢ uma avaliagdo pratica e sensivel para analisar a fung¢do renal, atuando como
indicador precoce de danos renais, pois suas alteragdes podem ocorrer antes das observadas na
bioquimica sérica (Brown, 2003).

A isostenuria, urina com densidade semelhante ao ultrafiltrado (1,008 a 1,012) foi observada em
61,53% em TO e T1 ¢ 62,5% em T2, ndo havendo muita variagdo entre os tempos. Estatisticamente
ndo foi possivel observar aumento ou reducao da densidade urinaria dos individuos, pois para essa
variavel ndo houve efeito significativo ao longo do tempo avaliado (Tabela 14).

Tabela 14: Média, desvio padrdo, limite inferior e superior de densidade urinaria dos animais comparados nos trés periodos
de tempo analisados

Grupo Média Desvio Padrao Limite inferior Limite superior
Inclinacéo -0,014 0,021 -0,061 0,034
0e30 1,54 1,46 -2,18 5,26
0e90 -1,63 1,86 -6,37 3,12
30e90 -3,63 1,86 -8,37 1,12

O pH urinario considerado normal para cdes varia na faixa de normalidade entre 5,5 a 7,5. No
presente estudo todos os animais apresentaram o pH dentro desta faixa, ndo havendo nenhuma
diferencga estatisticamente significativa (P>0,05).

Proteinas presentes na urina sdo toxicas para os tibulos e podem provocar inflamagdo
tubulointersticial, fibrose e morte celular (Gregory, 2005; Shimizu, 2005; Scott, 2008). A proteintria
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pode advir como consequéncia de lesdes glomerulares e/ou tubulares (Gregory, 2005) e tem sido
considerada a principal causa da progressdao da DRC. Pequena quantidade de proteinas na urina pode
ser considerada normal e advém de proteinas plasmaticas com baixo peso molecular que atravessam
o glomérulo, provenientes dos tibulos ou do trato geniturinario ou entdo devido a piuria consequente
de infecgdo do trato urinario. Desta forma, € importante ressaltar que os resultados precisam sempre
ser interpretados em conjunto com a analise do sedimento urinario (Grauer, 2010). A proteintiria de
relevancia € a albumintria significativa e persistente. Considera-se que a melhor forma de quantificar
albumintria ¢ através da medida da relagdo proteina creatinina urinarias (Lees et al., 2005).

Cerca de 46,15%, 38,46% e 37,5% respectivamente nos tempos T0, T1 e T2 apresentaram cruzes de
proteina na urinalise. Estatisticamente foi possivel confirmar redugdo da proteina urinaria dos caes,
pois essa variavel apresentou efeito significativo ao longo do tempo avaliado (Tabela 15).

Tabela 15: Média, desvio padrdo, limite inferior e superior de proteina urinaria dos animais comparados nos trés periodos
de tempo analisados.

Grupo Média Desvio Padrao Limite inferior Limite superior
Inclinacéio -0,157 0,207 -0,627 0,314
0e30 -0,50 14,47 -37,64 36,64
0e90 -14,42 18,95 -63,05 34,21
30e90 -20,88 17,73 -66,37 24,61

Figura 14: Grafico da diferenca de proteina urinaria em 90 dias de cada individuo, considerando o tempo como variavel
continua apds a administragdo de RenAdvanced Dogs®.
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Figura 15: Grafico da diferenca de proteina urinaria nos periodos de 0 a 30 dias, 30 a 90 dias e 0 a 90 dias ap6s o inicio da
administragdo de RenAdvanced Dogs®.
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A relagdo proteina creatinina urinaria (RPCU) ¢ obtida dividindo-se o valor da concentracdo de
proteina pela de creatinina numa amostra de urina. O objetivo é obter, aproximadamente, a magnitude
de eliminagdo de proteina pela urina, detectando assim o grau de lesdo renal, a resposta ao tratamento
ou a progressdo da doenga (Gregory, 2003). Este exame apresenta uma forte relagdo estatistica com
a determinagdo da proteintiria de 24 horas. Considera-se como valores de referéncia para a RPCU
até 0,2 como normais, 0,2 a 0,5, borderline/corte e acima de 0,5, proteinarico (Grauer, 2011).

Dos caes avaliados, 53,8% apresentaram relagdo maior que 0,5 em TO e foram considerados
proteintricos. Em T1, 61,5% foram considerados proteintiricos se comparados a TO, porém em T2,
apenas 37,5% estavam acima do limite de referéncia. Cerca de 50% dos cées proteinuricos em TO,
apresentaram reduc¢do de 50% dos valores de proteunuria durante o periodo avaliado. A reducdo de
proteina urinaria ¢ fator positivo no tratamento conservador da DRC, pois quando presentes na urina
ocasionam lesdo, inflamagao, fibrose e morte de células tubulares e glomerulares. Estatisticamente
ndo foi possivel confirmar o aumento ou redugdo da RPCU dos individuos, pois para essa variavel
ndo houve efeito significativo ao longo do tempo avaliado (Tabela 16).

Tabela 16: Média, desvio padrio, limite inferior e superior da relagio proteina creatinina urinaria dos animais comparados
nos trés periodos de tempo analisados.

Grupo Média Desvio Padrio Limite inferior Limite superior
Inclinacio -0,005 0,004 -0,013 0,003
0e30 -0,10 0,26 -0,77 0,56
0e90 -0,53 0,34 -1,40 0,33
30e90 -0,41 0,32 -1,22 0,41

Figura 16: Grafico da diferenca da relagdo proteina creatinina urinaria em 90 dias de cada individuo, considerando o tempo
como variavel continua
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Figura 17: Grafico da diferenca de RPCU nos periodos de 0 a 30 dias, 30 a 90 dias e 0 a 90 dias

0.57

I
=]

2
n

Diferenga para R.P.C.

=)

0e30 0eQ0 30e90
Grupos de referéncia (Dias)

38



Os resultados da RPCU relacionados aos diferentes tempos sdo sugestivos de reduc¢do da albumina
urinaria. Todos os cdes deste estudo tiveram como caracteristica comum possuirem hipertensao
glomerular. As consequéncias da hipertensdo glomerular sdo consideradas fatores causadores de
progressao da DRC. Medidas para controle de perda de proteina na urina se relacionam a diminui¢ao
da pressdo sistémica, em pacientes hipertensos; controle da hipertensdo glomerular e corregdo de
processos inflamatorios causadores de solugdo de continuidade na parede dos capilares glomerulares
(glomerulonefrite). No presente estudo, acredita-se que os efeitos dos antioxidantes, bem como dos
flavonois, estimuladores de produgdo de 6xido nitrico, auxiliaram no controle da pressao arterial,
conforme também descrito por Elliot e Levebvre, (2009). Controlar a proteintria, portanto, é objetivo
do tratamento conservador do paciente renal. A reducdo da proteintria observada no estudo justifica
a utilizagdo de RenAdvanced Dogs®, pois ao se controlar a proteintria, controla-se um dos
importantes fatores de progressao da DRC.

A proteintria é também fator de risco para o estresse oxidativo renal. Frente a agdo potencial lesiva
destas substancias reativas, torna-se essencial o controle de sua producéo e consumo, o que € possivel
gragas a acgdo dos antioxidantes que, removendo as substincias reativas, as mantém em
concentracdes baixas (Shimizu, 2005).

5.7 - Avaliacio da correlacio entre os exames realizados e achados clinicos.

Nos individuos em que ndo se observou redugéo da ureia sérica, foi observado em 60% dos animais
ganho de peso e nestes, 80% apresentaram consecutivamente melhora da disposicdo e apetite. A piora
clinica foi relatada em apenas um dos individuos que apresentou elevagdo da concentragdo sérica de
ureia, porém este mesmo individuo apresentou piora de todos os outros parametros sendo o nico
animal a vir a obito durante a execugdo do estudo. Todos os cdes que ndo apresentaram reducdo de
ureia, também ndo reduziram a creatinina sérica.

\

Por muito tempo foi atribuido a ureia a responsabilidade principal da ocorréncia da sindrome
urémica. Sabe-se atualmente que seu excesso na corrente sanguinea pode causar alguns sinais
clinicos de mal-estar e distarbios gastrintestinais. Fosforo e PTH tém sido considerados importantes
compostos que contribuem para a morbidade e mortalidade dos pacientes por poderem causar
desmineralizagdo Ossea, calcificagdo de tecidos moles, sinais de depressdo e contribuirem para
anemia (Ross, 2006; Burke, 2008).

Cerca de 62,5% dos animais nao apresentaram melhora no hematocrito. O bem-estar dos animais
doentes renais € beneficiado pela resolucdo da anemia, uma vez que esta contribui para algumas das
manifestagdes clinicas da DRC (Cowgill, et al., 1998). Porém, destes animais, 100% apresentaram
ganho de peso, melhora do apetite e disposi¢do. Dos animais que ndo apresentaram melhora de
hematdcrito, 60% ndo apresentaram reducdo de ureia e 80% néo reduziram a creatinina sérica. Caes
doentes renais cronicos, que se encontram em quadro de azotemia importante (valores de ureia sérica
acima de 150mg/dL), normalmente apresentam-se letargicos ¢ com apetite reduzido, tendo como
consequéncia a perda de peso, prejudicando o metabolismo e criando um ciclo vicioso negativo,
incrementando esta condigdo desfavoravel ao animal. Um percentual importante de animais deste
estudo, mesmo que ndo tivesse ocorrido diminui¢ao das concentragdes séricas de ureia, apresentaram
melhora clinica, e ganho de peso. Entende-se, por este motivo, que outros fatores tenham sido
responsaveis por esta mudancga, criando a hipoétese de que, mesmo azotémicos, cdes podem ser
estimulados a terem uma melhora clinica, ao aumento do apetite, ao ganho de peso e, melhorar assim,
seu metabolismo. Os animais respondem mal a incomodos fisicos e, muitas vezes, este ¢ 0 motivo
para desencadear este ciclo de apatia, inapeténcia ¢ consequente, perda de peso. Uma hipdtese para
esta melhora advém da acdo antiinflamatoria causada pelos antioxidantes. O estado inflamatorio
cronico, comum ao DRC, ¢ causa de incomodo fisico constante. Outra possibilidade de melhora pode
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ser atribuida a acdo dos bioflavonoides, incrementando o crescimento de células do endotélio
intestinal, melhorando a absor¢do dos alimentos. Como nao foi realizado avaliagdo histoldgica

devido as impossibilidades naturais relacionadas a condig¢do deste estudo, estas hipdteses nao
puderam ser confirmadas.

Em 90 dias, 62,5% dos animais observados apresentaram melhora do escore corporal e estes
individuos apresentaram também melhora da disposi¢cdo, apetite ¢ ganho de peso. Apenas as
correlagdes consideradas moderadas (entre 0,4 ¢ 0,69) fortes (entre 0,70 ¢ 0,89) e muito fortes (acima
de 0,9) foram reportadas (Tabela 17).

Tabela 17: Correlagdes entre variaveis e seus respectivos valores de correlagao

Variavel 1 Variavel 2 Valor da Correlacdo Valor p Numero de pares avaliados
RPCU P.U. 0,85 0,000 33
C.U. G.G.T. 0,80 0,000 31
Ureia Ht -0,78 0,000 34
Ureia Creatinina 0,75 0,000 35
P.U. Prot. 0,70 0,000 33
C.U. Plaq.K -0,70 0,000 33
Creatinina Ht -0,69 0,000 34
D.U. C.U. 0,67 0,000 33
Creatinina D.U. -0,66 0,000 34
G.G.T Plaq.K -0,64 0,000 31
Ureia C.U. -0,63 0,000 33
Ureia P 0,63 0,000 34
D.U. G.G.T 0,62 0,000 31
Creatinina P 0,62 0,000 34
D.U. Ht 0,62 0,000 34
Ureia D.U. -0,61 0,000 34
G.G.T. Ht 0,60 0,000 31
RPCU Prot. 0,59 0,000 33
Creatinina G.G.T. -0,59 0,000 31
Ureia G.G.T. -0,55 0,002 31
C.U. Ht 0,54 0,001 33
P.U. G.G.T. 0,54 0,002 31
P.U. Plaq.K -0,53 0,002 33
Creatinina Peso 0,53 0,001 34
Albumina Peso -0,51 0,003 33
P Ht -0,50 0,003 33
Ureia Plag.K 0,50 0,003 34
P C.U. -0,50 0,004 32
P D.U. -0,49 0,004 33
Albumina G.G.T 0,47 0,008 30
Albumina Ht 0,46 0,007 33
Creatinina Albumina -0,46 0,008 33
P.U. Ht 0,45 0,008 33
Creatinina C.U. -0,45 0,009 33
D.U. Plaq.K -0,42 0,013 34

RPCU = razdo proteina creatinina urinarias; P.U. = proteina urinaria; Creat = creatinina sérica; D.U = densidade urinaria;
Albumina = albumina sérica; Ht = hematocrito; CreatUrin = creatinina urinaria; Leuco = leucdcitos totais; Prot = proteinas
séricas; P = foésforo; GGTU = y-glutamiltransferase urinaria
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A correlagdo entre as duas primeiras variaveis, RPCU e proteina urinaria apresenta-se forte e isso ¢
esperado, pois quando a RPCU esta aumentada a proteina urinaria também, o mesmo ocorrendo, na
maioria das vezes, com a correlacdo entre ureia e creatinina séricas.

A GGT urinaria e a creatinina urindria apresentaram também alta correlag@o. A creatinina urinaria ¢
excretada na urina numa taxa praticamente constante (Chew & DiBartola, 1989). Adams et al. (1985)
e Brost, et al. (1986) afirmaram que a razdo entre GGT/creatinina urinaria permanece relativamente
constante, embora a atividade da GGT na urina possa aumentar ou diminuir, dependendo da taxa de
fluxo urinario. Segundo Gosset et al. (1987) a razdo GGT/creatinina urinaria tem um grande valor
clinico, pois, é um teste rapido, facil e barato de detectar lesdo tubular renal.

A correlagdo proteina urindria e proteina sérica também apresentou alta correlagdo. A albumina ¢
perdida na urina em quantidade substancial quando existe lesdo renal e a perda continua resulta em
diminuicdo da concentracdo sérica. Segundo Grauer (2005), um fator que pode gerar a
hipoalbuminemia em animais com DRC ¢ a proteintria, que culmina com perda desta proteina pelos
glomérulos, fator este que também foi observado nos pacientes com DRC, justificando assim a alta
correlagdo entre as duas variaveis.

A correlag@o forte negativa entre ureia, creatinina e hematocrito ¢ justificavel. Segundo Polzin
(2011), a gravidade da anemia na DRC ¢ proporcional a diminui¢do da fungdo renal.

6- CONCLUSAO
Pelo presente estudo foi possivel concluir que:

O aumento da disposi¢do, ganho de apetite ¢ ganho de peso foram as caracteristicas que mais
apresentaram resultados positivos. O escore corporal manteve-se estavel na maioria dos individuos
¢ em todos que apresentaram aumento, este foi acompanhada por melhora a disposicdo, apetite e
ganho de peso.

Hematdcrito, ureia sérica ¢ creatinina dos animais nao apresentaram melhora clinica durante o
periodo avaliado apds o inicio da administracdo de RenAdvanced Dogs®.

Nao se pode atribuir a melhora de disposicdo, apetite € ganho de peso a redugdo da ureia sérica.

A relagdo proteina: creatinina urinaria apresentou grande reducdo nos individuos a longo prazo,
estando ao final a avaliagdo reduzida se comparada ao inicio do estudo.

No subsestadiamento pela ureia, os animais com ureia inferior a 200mg/dL apresentaram resultados
mais positivos se comparados aos animais com ureia superior 200mg/dL.

No subestadiamento pela creatinina, os animais com creatinina sérica inferior a 2,0mg/dL
apresentaram resultados mais positivos que os demais com creatinina sérica superior a 2,0mg/dL.
Dessa forma, caes no estagio IRIS 1 e 2 da DRC apresentam melhores resultados se comparados a
individuos IRIS 3 e 4 apos inicio do uso de RenAdvanced Dogs®.
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6- Anexos
Anexo I — Carta de anuéncia do HV-UFMG

UFmG

URIVERSIDADE FEDERAL Exiutd e Veenngse
RE MINAS GERAIS

Belo Horizonte, 28 de setembro de 2017

A Diregdo do Hospital Veterinario esta ciente da realizagdo de projeto “A¢do de Pré-
bidticos, Antioxidantes e Vitaminas em Cdes Poriadores de Doenca Renal Crénica”, de
responsabilidade do Prof. Julio César Cambraia Veado. O Hospital Veterinario viabilizara
a utilizagfio de instalagdes, desde que ndio haja prejuizo ao funciomaento da rotina
hospitalar, bem como que o Coordenador obedega o cronograma de execucgio
previamente estabelecido em consonancia com a exigéncia do CEUA, do registro prévio
de 45 a 60 dias antes do inicio do experimento. O Hospital Veterinario também néo se
responsabiliza por qualquer eventualidade ocorrida com os animais, nfo arcard com
custos de materiais de consumo ¢ exames, equipamentos e alimentagdio, bem como nio
fornece recursos humanos para a realizagdo do projeto de pesquisa. O Hospital
Veterinario solicita que as publicagBes cientificas resultantes do projeto de pesquisa
devem obrigatoriamente conter a informagdo que o material bioldgico e o

desenvolvimento da pesquisa ocorreram nas dependéncias do Hospital Veterindrio.

Data
Recebimento do Projeto na Diregiio do HV 27/09/2017
Ciéncia da Diregiio do Hospital Veterinario 28/09/2017
Inicio do Experimento segundo cronograma Segundo semestre 2017
apresentado
O
Oj/ Qe Z('{ b0 2&” p\a‘i\ \ig@\s el o
of. Alan Maia Borges “@\Q‘ ch‘e\ﬁ,\e

Diretor do Hospital Veterinario



Anexo II- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
MODELO TERMO DE CONSENTIMENTO

Titulo do projeto: A¢do de Prebidticos, Probidticos, Vitaminas e Antioxidantes em caes
portadores de Doenca Renal Cronica.

Nome do pesquisador principal: Julio César Cambraia Veado Razdo Social e Ciaep instituicdo
da Ceua que aprovou: ......cceceeeeeeeverenes.

Objetivos do estudo: Avaliar a contribuicdo da acdo de prebidticos, probidticos, antioxidantes
e vitaminas (RenAdvanced Dogs®) em cdes portadores de doenca renal crbnica.
Procedimentos a serem realizados com os animais: serdo realizadas ao todo 3 (trés) visitas
em intervalos de 30 e 60 dias para exame clinico completo e coleta de sangue e urina.
Potenciais riscos para os animais: Em relacdo ao experimento em si, visto que estara sendo
prescrito um medicamento registrado e indicado para tal fim, os riscos estariam relacionados
a situacdes adversas provocadas pela medicagdo, estas previstas em bula (rea¢des minimas
como vOmitos e diarreias). A suspensdo da administracdo do medicamento interrompe
imediatamente o efeito colateral. Outro momento de intervengdo sobre o animal serdo
momentos relacionados as coletas de amostras, que independente do experimento em
questdo, os riscos estdo relacionados as praticas de coleta. Cronograma: Ao todo serdo 90
dias de estudo, sendo estes divididos em trés etapas: primeira etapa considerada o 1° dia do
estudo, quando o animal sera examinado e serdo coletadas as primeiras amostras de sangue
e urina. A segunda etapa sera realizada no 60° dia do estudo e a terceira etapa no 90° dia
sendo realizados os mesmos procedimentos do primeiro dia. Beneficios: A doenca renal
cronica é uma condicdo irreversivel e progressiva. Poucas sdo as agées que podem ser
propostas em beneficio de animais portadores desta doenga. Normalmente indica-se dietas
especiais, e medicamentos que visam controlar a sua progressdo. A dificuldade de excrecdo
de substancias, residuos do metabolismo, causam transtornos clinicos. Esta associacdo
proposta neste experimento tem o intuito de minimizar os efeitos colaterais causados pelo
acumulo de catabdlitos téxicos, trazendo em consequéncia qualidade de vida para este
paciente. Esclarecimentos ao proprietario sobre a participagdo do animal neste projeto: Sua
autorizacdo para a inclusdo do seu animal neste estudo é voluntaria. Seu(s) animal(is)
podera(do) ser retirado(s) do estudo, a qualquer momento, sem que isso cause qualquer
prejuizo a ele(s). A confidencialidade dos seus dados pessoais sera preservada. Os membros
da Ceua ou as autoridades regulatdrias poderdo solicitar suas informaces e, nesse caso, elas
serdo dirigidas especificamente para fins de inspecGes regulares. O Médico Veterinario
responsavel pelo(s) seu(s) animal(is) serd o(a) Dr(a) Fernanda Ferreira

Blandy, inscrito(a) no CRMV sob o no MG 17187. Além dele, e a equipe do Pesquisador
Principal, Julio César Cambraia Veado, também se responsabilizard pelo bem-estar do(s)
seu(s) animal(is) durante todo o estudo e ao final dele. Quando for necessario, durante ou
apo6s o periodo do estudo, vocé podera entrar em contato com o Pesquisador Principal ou
com a sua equipe pelos contatos: Tel. de emergéncia: 31 994995871 M.V. Fernanda Ferreira
Blandy Equipe: Daniela Bastos de Souza Karan Rosa (31) 988095411 Endereco: Av. Ant6nio
Carlos, 6627 - Campus Pampulha da UFMG, Belo Horizonte - MG, 31270- 901 Telefone: (31)
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34092276 /34092000 ANEXO | — Estudos conduzidos com animais domésticos mantidos fora
de instalacdes de instituicdes de ensino ou pesquisa cientifica FASCICULO 12 521 a Edic&o |
Brasilia, 3 de fevereiro de 2016.

Declaragdo de Consentimento: Fui devidamente esclarecido(a) sobre todos os
procedimentos deste estudo, seus riscos e beneficios ao(s) animal(is) pelo(s) qual(is) sou
responsdvel. Fui também informado que posso retirar meu(s) animal(is) do estudo a
qualquer momento. Ao assinar este Termo de Consentimento, declaro que autorizo a
participacdo do(s) meu(s) animal(is), identificado(s) a seguir, neste projeto.

Este documento serd assinado em duas vias, sendo que uma via ficard comigo e a outra com
o pesquisador.

(Cidade), dd/mm/aaaa

Assinatura do Responsavel Assinatura do Pesquisador Responsavel:
Documento de Identidade:
Nome do animal: Espécie: Raca:

Idade:
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Anexo III - Comité de Etica em Experimentacio Animal da Universidade Federal de Minas

Gerais (UFMG), protocolo nimero 344/2017

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
CEUA
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

Prezado(a):

Esta € uma mensagem automatica do sistema Solicite CEUA que indica mudancga
na situacdo de uma solicitaco.

Protocolo CEUA: 344/2017

Titulo do projeto: Acao de prebidticos, probidticos, antioxidantes e vitaminas
em caes portadores de doencga renal crénica

Finalidade: Pesquisa

Pesquisador responsavel: Julio Cesar Cambraia Veado

Unidade: Escola de Veterinaria

Departamento: Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria

Situagao atual: Decisao Final - Aprovado

Aprovado na reuniao do dia 27/11/2017. Validade: 27/11/2017 a 26/11/2022

Belo Horizonte, 29/11/2017.
Atenciosamente,

Sistema Solicite CEUA UFMG https://aplicativos.ufmg.br/solicite ceua/

Universidade Federal de Minas Gerais
Avenida Antbénio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Unidade Administrativa Il — 2° Andar, Sala 2005
31270-901 — Belo Horizonte, MG — Brasil
Telefone: (31) 3409-4516
www.ufmg.br/bioetica/ceua - cetea@prpg.ufmg.br




